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Fritz Verzär-Budapest. 
(Aus dem k. u. k. Stab. Bakt. Laboratorium Nr. 18 in Debreczen.) 


(Eingegangen am 6: Juns 1918.) 


Die Stoffwechselphysiologie kennt zahlreiche Substanzen, 
die teils als Endprodukte ausgeschieden, teils bei der Organ- 
analyse aufgefunden werden. Wenn es sich aber darum handelt, 
wie diese Substanzen aus den energieliefernden Nährsubstanzen 
bzw. den Bausteinen der Zelle entstehen, so finden wir, daß 
hierüber nur in den seltensten Fällen annähernde Klarheit 
herrscht. Die Probleme des intermediären Stoffwechsels sind 
noch großenteils ungeklärt; sei es, daß man nach dem Ursprung 
einer bestimmten Substanz, sei es, daß man beim Ablauf irgend- 
einer Organfunktion nach dem Zusammenhang zwischen dieser 
und den einzelnen Stoffwechselprodukten fragt. 

Als Beispiel sei nur der Fall des Muskels erwähnt, bezüglich dessen 
ich erst vor kurzem zusammengestellt und darauf hingewiesen habe), 
wie wenig Klarheit über den Ablauf der chemischen Reaktionen beim 
Entstehen der Stoffwechselendprodukte einerseits und der physiologischen 
Aktion andererseits besteht. Diese Fragen des intermediären Muskel- 
stoffwechsels zeigen so recht deutlich, wie unklar noch die grund- 
legendsten Fragen sind. Gewöhnlich denkt man hier z. B. an das fol- 
gende Schema: Aus Zucker entsteht durch Spaltung Milchsäure, und 
hieraus wird durch Oxydation CO, und H,O gebildet. Hiermit wären 
die charakteristischen Stoffwechselprodukte des Muskels: Kohlenhydrate 
Milchsäure, CO,-Bildung und O,-Verbrauch zu einem gemeinsamen System 
vereinigt. Wie wenig aber dieses Schema genügt, zeigen unter anderem 


1) Der Gaswechsel des Muskel. Erg. d. Physiol. von Asher- 
Spiro 1916, 1 bis 101. 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 1 
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besonders die Hopkins-Fletcherschen Versuche'), nach denen dem 
O,-verbrauchenden Prozeß eine vollkommen andere Rolle, nämlich Rück- 
bau der Milchsäure zugesprochen wird, und die Fleteherschen?) Gas- 
wechselversuche, nach denen die CO, nur aus einem Neutralisierungsprozeß 
stammen würde. Wie wenig sind aber noch die anderen Produkte des 
Muskelstoffwechsels in die Diskussion gezogen worden! 

Bei der ungemein großen Komplexität der Stoffwechsel- 
vorgänge, die sich auch nur in einem isolierten Organ abspielen, 
ergibt sich von selbst der Wunsch, eine solche Analyse zuerst 
bei einfacheren Organismen durchzuführen?). Die Analogie mit 
dem Muskelstoffwechsel, über den relativ viel bekannt ist, hat 
die Anregung dazu gegeben, den Stoffwechsel eines einfachen 
Organismus zu untersuchen, der in seinen Produkten viel Ähn- 
lichkeit mit dem Muskelstoffwechsel hat. Hierzu wählte ich 
Bacterium coli comm., das Sauerstoff verbraucht, Kohlensäure 
und Milchsäure aus Traubenzucker bildet, aus Eiweiß Indol 
produziert und eine reduzierende Wirkung hat. Das sind Stoff- 
wechselleistungen, die nicht nur eine weitgehende Ähnlichkeit 
zu solchen des Muskelstoffwechsels haben, sondern eigentlich 
zu jedem Zellstoffwechsel, so daß gewisse Gesetzmäßigkeiten, 
die hier bemerkt würden, vielleicht prinzipieller Natur sein 
könnten. Dabei darf natürlich nicht vergessen werden, daß 
auch wichtige Unterschiede gegenüber höheren Organismen 
bestehen. So muß besonders bei der Verwertung dieser Ver- 
suchsresultate beachtet werden, daß hier ein prinzipieller Unter- 
schied gegenüber den Verhältnissen beim Organ der höheren 
Organismen besteht. Der Stoffwechsel jener ist der Ausdruck 
des Stoffwechsels einer während der Versuchszeit praktisch 
gleichbleibenden Anzahl von Zellen. Demgegenüber haben wir 
bei allen Bakterien nicht nur einen Ruhestoffwechsel, sondern 
einen beständigen Fortpflanzungsstoffwechsel, so daß die Anzahl 


1) Journ. of Physiol. 35, 247, 1906. 

H Journ. of Physiol. 28, 474, 1902 usw. 

3) Derartige Untersuchungen sind bisher besonders an Hefezellen 
ausgeführt. Euler und Lindner haben in ihrer Monographie der 
„Chemie der Hefe und der alkoholischen Gärung“ (1915) alles zusam- 
mengestellt, was hierüber bekannt geworden ist. Trotzdem sich viel 
Berührungspunkte ergeben, muß ich es mir versagen, bereits hier näher 
auf die Analogien einzugehen, weil damit der Rahmen dieser Arbeit zu 
stark anwachsen würde. 
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der reagierenden Zellen hier fortwährend in Zunahme begriffen 
ist. Von einem Ruhestoffwechsel ohne Zellteilung kann hier 
fast nicht geredet werden. Allerdings führt ja auch beim höher 
Organisierten das Zellleben häufig zur Zellteilung, doch sind hier 
die Verhältnisse doch nahezu stationär. Diese bedeutende 
Komplikation auszuschalten, wird vielleicht erst in späteren 
Untersuchungen möglich sein. 

Diese Versuche sind weit davon entfernt, ein abschließen- 
des Bild über den Zusammenhang der einzelnen Stoffwechsel- 
prozesse geben zu können. Sie müssen noch in vielen Rich- 
tungen ergänzt werden. Immerhin seien die bisherigen Resultate 
mitgeteilt, da sie bereits einige Folgerungen erlauben. Die 
spätere Fortsetzung dieser Untersuchungen soll sich einesteils 
auf weitere Stoffwechselprozesse, besonders den Sauerstoffver- 
brauch, die Beweglichkeit usw. beziehen, ferner sollen andere 
Organismen auch untersucht werden, von welchen bisher nur 
mit Saccharomyces, über dessen Stoffwechsel ja sehr viel be- 
kannt ist, einige Versuche ausgeführt wurden. Dann sollen 
noch höhere Organismen einbezogen werden. 

Das Prinzip der Methodik war ein dreifaches, Im ersten 
Teil werden verschiedene Stoffwechsel- bzw. Lebensprozesse bei 
Vergiftung mit verschiedenen Giften bei verschiedener Konzen- 
tration untersucht und beobachtet, inwiefern verschiedene Funk- 
tionen gleichmäßig beeinflußt werden, so daß auf einen inneren 
Zusammenhang geschlossen werden kann. Im zweiten Teil 
wird die Wirkung eines Stoffwechselproduktes auf die Bildung 
eines anderen untersucht und im dritten Teil die Regulierung 
der Bildung eines Stoffwechselproduktes durch seine eigene 
Bildung beschrieben werden. 

Die untersuchten Stoffwechselprozesse waren: 1. Gasbildung 
aus Traubenzucker, 2. Säurebildung aus Milchzucker und Trauben- 
zucker, 3. Indolbildung, 4. Reduktionswirkung auf Farbstoffe, 
5. Vermehrung bzw. Lebensfähigkeit. 

Bezüglich des letzteren Prozesses, der ja genau genommen 
nicht als Stoffwechselprozeß definiert werden kann, muß be- 
merkt werden, daß eine Trennung zwischen Vermehrung und 
Lebensfähigkeit vorerst noch nicht versucht wurde, trotzdem 
es ja ohne weiteres klar ist, daß diese zwei Prozesse nicht 


identisch sind. Es wurde einfach die Züchtbarkeit aus einer 
1* 
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gewissen Nährlösung bestimmt, ohne daß in den bisherigen 
Versuchen Keimzählungen vorgenommen wurden. 


I. Teil. 


Die Beeinflussung verschiedener Stoffwechselprozesse durch 
Giftwirkung. 

Im ersten Teil dieser Untersuchungen soll untersucht 
werden, wie verschiedene Stoffwechselprozesse von B. coli 
durch die Wirkung von verschiedenen Giften beeinflußt 
werden. Werden gewisse Funktionen konstant bei der gleichen 
Konzentration gehemmt, so wird man annehmen dürfen, daß 
sie eng zusammengehören. Andererseits wird man aus der 
spezifischen Beeinflussung irgendeines Stoffwechselprozesses 
Folgerungen auf seine Bedeutung im Zellstoffwechsel ziehen 
dürfen. 

Vieles, was ich hier berühre, ist in den zahlreichen Arbeiten 
über Desinfektion und in Arbeiten, die sich auf die bakterio- 
logische Technik beziehen, vielleicht bereits beobachtet worden. 
Das macht eine erschöpfende Behandlung der Literatur fast 
unmöglich und da mir andererseits auch seit Kriegsbeginn 
keine Bibliothek zur Verfügung steht, muß ich ein weiteres 
Eingehen auf die Literatur für spätere Arbeiten vorbehalten). 

Die Untersuchungen wurden an 7 Colistämmen, die aus 
menschlichen Fäces gezüchtet und auf alle Stoffwechselfunktionen 
geprüft waren, ausgeführt. Für jedes Gift und jede Konzen- 
tration wurden mindestens drei Versuche mit drei verschiedenen 
Stämmen ausgeführt. Vielfach wurde jedoch die Zahl der 
Parallelversuche noch bedeutend vermehrt. Von diesen werden 
hier nur einzelne Beispiele angeführt. 

In Vorversuchen wurde zuerst bestimmt, innerhalb welcher 
Grenzen die Giftwirkungen zu suchen sind. Wenn das bestimmt 
war, so wurden aufsteigende Reihen von Giftkonzentrationen in 
10 evtl. 20 Reagensröhren aufgestellt, indem mit gleichen Mengen 


1) Euler u. Lindner weisen in ihrem Buche auf S. 309 darauf hin, 
daß auch bei der Hefe die Untersuchung der Giftwirkung auf die Zell- 
vermehrung einerseits und die Gärkraft andererseits nur „in den besten 
Arbeiten von Will, Wehner und Bokorny geschehen ist“. Auf wei- 
tere Stoffwechselbeeinflussungen durch Gifte ist noch weniger geachtet 
worden. 
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Nährbouillon, ferner 1 cem Bacillenemulsion, die Gift-Quantität 
mit physiologischer Kochsalzlösung auf 10ccm ergänzt wurde. 
Die Konzentration von Bouillon-Bacillen und Kochsalz war somit 
in allen Proben die gleiche, nur die Giftkonzentration war 
verschieden. 

Die einzelnen Stoffwechselprozesse wurden in den folgenden 
Flüssigkeiten geprüft: 

1. Kohlensäurebildung in Traubenzuckerbouillon (Tr. Z. B.) 
und in Neutralrot-Traubenzuckerbouillon (Tr. Z. N. R. B.). 

2. Die Reduktionswirkung in Neutralrot-Traubenzucker- 
bouillon. 

3. Die Säurebildung in Traubenzuckerbouillon mit Prüfung 
der Reaktion durch Lackmuspapier oder nachträgliches Hinzu- 
tropfen von Lackmustinktur, ferner in Endobouillon (E. B.), die 
aus Milchzuckerfuchsin-Natriumsulfit bestand. 

4. Indolbildung in gewöhnlicher Nährbouillon (Gew. B.) und 
n Indolbouillon (I.B.), bestehend aus 10°/, Pepton, ?/,°/, Na- 
triumphosphat und 0,1°/, Magnesiumsulfat. 

5. Die Lebensfähigkeit bzw. Fortpflanzungsfähigkeit wurde 
geprüft durch Überimpfen der Nährlösung auf Endoagar. 

Die Gasbildung wurde so kontrolliert, daß in die Reagens- 
röhren kleine, mit Flüssigkeit gefüllte Reagensröhrchen umge- 
kehrt hineingeworfen wurden. Wenn Gas gebildet war, so- 
isammelte dieses sich hier an. 

Die Bebrütung fand bei 37° und die erste Ablesung 
gewöhnlich nach 18 Stunden, evtl. nach 1, 2, 3 weiteren 
24 Stunden statt. Besonders bei der Indolbildung konnten 
die ersten Ablesungen gewöhnlich erst nach zweimal 24 Stunden 
gemacht werden. \ 

Als Hemmungsgrenze wird durchgehends jene Konzentration 
bezeichnet, bei der ein gewisser Stoffwechselprozeß nicht 
mehr stattfindet. Unterhalb dieser Konzentration aber findet 
er noch statt. 

Es wurden vorerst 8 Gifte genauer untersucht, die drei 
verschiedenen ‚Gruppen angehören. 

Die Protoplasmagifte: 1.Sublimat, 2. Carbol, 3. Formaldehyd, 
4. Krystallviolett; 

das Atmungsgift 5. Cyankali; 
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die Narkotica 6. Chloroform, 7. Äthylalkohol und 8. Methyl- 
alkohol?). 

Im folgenden sei nun zuerst nach den einzelnen Giftarten 
mitgeteilt, wie sie sich gegenüber den verschiedenen Stoff- 
wechselprozessen verhalten. Dann wird angegeben, was be- 
züglich der einzelnen Stoffwechselprozesse aus den Versuchen 
gefolgert werden kann. 


Die erste Gruppe der untersuchten Gifte sind Protoplas- 
magifte. Unter diesem Namen werden bekanntlich Zellgifte 
zusammengefaßt, die wegen ihrer großen Giftigkeit auch als 
Desinfizienzien gebraucht werden. Zahlreiche Angaben befassen 
sich mit ihrer diesbezüglichen Giftigkeit, dagegen scheint wenig 
bekannt zu sein über ihre Wirkung auf verschiedene Stoff- 
wechselprozesse von Bakterien. 


1. Carbol (Versuch 1, 2, 3). 


Als Typus sei zuerst Carbol besprochen. Aus den Ver- 
suchen 1 bis 3 ist ersichtlich, daß im allgemeinen alle Funk- 
‘tionen bei derselben oder nahezu derselben Giftkonzentration 
gehemmt werden. Manchmal ließ sich auch noch aus einer 
Probe B.coli züchten, in der sonst keine Stoffwechselvorgänge 
nachweisbar waren. Die Unterschiede sind aber so gering und 
inkonstant, daß ihnen keine Bedeutung zugesprochen werden 
kann. Zweimal, im Versuch 1 und 2, war die Reduktion und 
einmal die Indolbildung etwas früher gehemmt als die anderen 
Prozesse. Besonders im Zusammenhang mit dem, was über 
diese Prozesse noch später gesagt werden soll, kann hier er- 
wähnt werden, daß das zwar darauf hinweist, daß dies labi- 
lere Prozesse sind, es sich aber nicht um regelmäßige Wir- 
kungen handelt. 

Im allgemeinen läßt sich sagen, daß Carbol in etwa 0,2 
bis 0,3 °/, iger Lösung alleStoffwechselprozesse gleichzeitig mit dem 
Wachstum hemmt. Die Carbolprozente sind auf Acid. carbol. 
liquef. berechnet. 


1) Die Narkotica werden vielfach auch zu den Protoplasmagiften 
gerechnet. Aus/praktischen Gründen seien sie aber hier von den eigent- 
lichen Protoplasmagiften\getrennt behandelt. 
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Versuch 1. 


Stamm VII. , 
Ablesung nach 18 Stunden. 


Carbolkonzen- | | | | | | | | | 
tration 9), 0 1|0,1/0,2|0,3|0,410,5|0,6|0,710,8|0,9 




















Gasbildung + ititi -|- — | Tr. Z. N. R. B. 
Wachstum . +|+|+|-|- — | Tr. Z. N. R. B. 
Säurebildung . | + |+|+|—|— — | Tr. Z. Lackmus B. 
Indolbildung .| + | +! +! — | — — | Gew. B. 
Reduktion . .4++ +i +1 -1- — į Tr. Z. N. R. B. 

Versuch 2. 

Stamm VII. 

Ablesung nach 24, 48 und 72 Stunden. 

Gasbildung + |+1+]-1|-|-1|-1|- | - | — |TraubenzuckerB. 

n .+1+1I1-1-1-1-|-|-|-|- [Tr Z.N.R.B. 
Säurebildung .| + |+|+!-|-|!-|-|-|— | - ITr. 2.B. 

n + |+|-|-|-|-!-|-|- |-|Tr.Z.N.R.B. 
Reduktion. .| + |+|-1|-|-1|-|-|-|- | - [Tr 2.N.R.B. 
Indolbildung . | + | +1 - | -|-|-1-|-1-|-1J.B. 
Wachstum . .| + |+!+!1-1|-1|-1-1!-|-1- {Tr Z.N. R.B. 

Versuch 3. 
Stamm R 
Wie Versuch 2 
Gasbildung + I+1-|-|-|-|-|-|- | - [Wie Versuch 2 

n + !+|1-|-1|I-1!I-!-|-|1-|- desgl. 
Säurebildung.| + !+| -!—-!-|-|-!-|-|- desgl. 

n + I|+!1-|-|-|-|-|]-|-|- desgl. 
Wachstum . .| + I +1 -|—-|-|-|-1!-1-|- desgl. 
Indolbildung .| + | +! -|-!-1|-1|-1|-|!-|- desgl. 





2. Formaldehyd (Versuch 4 bis 7). 


Ganz ähnlich verhält sich Formaldehyd, das als Formalin 
in 40°/,iger Lösung angewendet wurde. Die Prozentwerte 
bezieben sich auf Formalin. Auch hier läßt sich im allge- 
meinen sagen, daß sowohl Säure-, Gas-, Indolbildung, die Re- 
duktionswirkung, wie das Wachstum bei der gleichen Konzen- 
tration gehemmt werden. Eine spezifische Beeinflussung irgend- 
eines Stoffwechselvorganges läßt sich nicht beobachten. Dagegen 
war es auffallend, und das konnte weniger ausgesprochen auch 
schon beim Carbol beobachtet werden, daß verschiedene Stämme 
recht verschiedene Empfindlichkeit zeigen. Während bei man- 
chen die Hemmungsgrenze schon bei 0,005 oder 0,010°/, liegt, 
ist sie bei anderen erst bei 0,04°/, zu finden. 
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Versuch 4. 


- Stamm Va. 
Ablesungen nach 24 Stunden. 











Formalinkon- 0 


















































zentration 0), | 0 |0002|0.004 0,008 ia 0,012/0,0140,016 0, mei 0200 Du 060 
Gasbildung ri ++ EAE WE EH KE EN OS 
Reduktion SS + d H Ze - Si 
Säurebildung|+ + IE DEI FT] | en 

Versuch 5. 

Stamm Vb. 
Gasbildung |+ + | +! + | + + | + | + | + | + | + | - | - | - 
Säurebildung|+ + | +) +!+!+/+|+|+|/+|+|+1-|- 
Indolbildung Wu, + | + + | + | +++) +++ +|+| - 
Wachstum HH +1 +1+1+1+1+!+1+1+1+1+|# | - 

Versuch 6 

Stamm R. 
Gasbildung |+| + ET Re ln | 
Säurebildung|+| +| +! +! +!+!+!+!+!+i+|+| - 
Indolbildung |+ + | + | + | + + AENA: +|+]+ = 
Wachstum ++ +1 +1 +1+ +++ 1+1+|+ | - 

Versuch 7. 

Stamm VIII. 
Gasbildung +H +jtj+j|+ E eg Era Ee a e 
Säurebildung |+ +| + | +!+ le = er 
Wachstum I je +|+ dës les en Je Le Deg 








3. Sublimat (Versuch 8 bis 11). 


In dieselbe Gruppe von Giftwirkung gehört auch die des 
Sublimats. Auch hier kann im allgemeinen die Regel aufge- 
stellt werden, daß nach einer gewissen Zeit alle Stoffwechsel- 
prozesse bei fast derselben Konzentration gehemmt sind. Diese 
Konzentration liegt etwa bei 0,003°/, Allerdings kommen 
auch hier geringe Unterschiede vor, so daß gelegentlich der 
eine Vorgang bereits bei 0,002°/, gehemmt wird, wenn der 
andere erst bei 0,003°/, aufhört. Es muß aber hervorgehoben 
werden, daß derartige geringe Unterschiede schon dadurch 
bewirkt werden, daß das Gift in verschiedenen Nährlösungen 
nicht ganz gleichmäßig giftig ist. So scheint z. B. Sublimat 
in Traubenzuckerbouillon etwas giftiger zu sein als in Neutral- 
rotbouillon. Eine gewisse Labilität zeigen auch in diesen Ver- 
suchen die Indolbildung und die Reduktionswirkung. 

Bei der Anwendung von Sublimat war es sehr auffallend, 
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daß sowohl die Gasbildung, wie die Säurebildung schon bei 
viel niedrigeren Konzentrationen, als bei denen sie ganz ge- 
hemmt wurden, eine auffallende Verlangsamung zeigen. Die 
Folge ist, daß hier nicht wie bei den anderen Giften bereits 
nach etwa 24 Stunden endgültige Resultate erhalten wurden, 
sondern erst nach 48 bis 72 Stunden. Bereits die Konzen- 
tration von 0,001°/, verlangsamt schon sehr die Reaktions- 
geschwindigkeit der Stoffwechselprozesse. Deshalb sind in den 
Versuchen Ablesungen zu verschiedenen Zeiten registriert. 
Trotzdem Ähnliches zwar auch bei anderen Giften angedeutet 
sein kann, habe’ich es in so auffallendem Grade sonst nirgends 


beobachtet. 


Versuch 8. 
Stamm 8. 





Se HgCl, I [o 0,001 0,0020,003]o.004 o,o05,o0|o.002Jo,„osJo.0s] ` 





























Gasbildung n.24Std. |+ — | — | -"| - I! — I - | — | — | - [Tr. 2.N. BR, B 

n n48 n +! -|-| -I!-|-|-|-|- desgl. 
Säurebildg.» 24 n +|-!-|-|-]|-|-]|]-]|- desgl. 

n n48 n +l+|-|I-|I-|1-|-|-|-—- desgl. 
Indolbildg. „48 n +1-|-1|1-|)-|-|-|-|-[ILB. 
Reduktion n 48 n +|- — | — | — | — | — | -1Tr.Z.N.R.B 
Wachstum n 48 „ +/-1|I-1!1-1I-1-1-|-1I1- desgl. 

Versuch 9. 
Stamm R. 
Gasbildung n.24 Std. -!1-|-|1-|- | -|- | - | - [Tr 2.N.R.B 

n n48 n kl ses {== ses L ss lz Jl ss desgl. 
Säurebildg. n 48 n»n #+!+| - | - !- !- I -|-| - desgl. 
Indolbildg. » 48 » +|+!-|-|-|-|-|-1I-1ILB. 
Wachstum »48 n HÄ + | + | - I -1- | - | - |-|- [Tr 2.N.R.B. 

Versuch 10 
Stamm 7 
Gasbildung n. 24Std. | -|-1-|- | — | — | — | — | - |N. R. Tr. Z. B. 

n n48 n +/|+|-|I-|-|-]|-|-]|- desgl. 
Säurebildg. n 48 n DI +|1+|1 - | - | -!-|-|-|- desgl. 
Indolbildg. n 48 » —-—|-1-1-1-|- | - | - | — [IB. Bei0,001°, 

war auch das 

| Wachstum ge- 

hemmt. 

Wachstum n 48 n +i + | =|=- lz JL ss lz | — | — IN. R. Tr. Z. B. 
Versuch 11. 
Stamm 5. 

Gasbildung n. 18 Std. +/+!+1+|+|-1- | - |! -|N.R.Tr.Z.B 
Säurebildg. » 18 » +/!+|I+r!+|I+!-|-|- |! - [Tr Z.B. 
Indolbildg. n 18 n +l|+!+!+|+!-]|-1-—-]|-1TIB. 
Reduktion » 18 » H +1 - | - | -|- | — | — | — | - |N. R. Tr. Z.B 
Wachstum n 18 » +! +| +|+|+'+1|1+!-1|-1- desgl 
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4: Krystallviolett (Versuch 12 und 13). 


Das vierte untersuchte Gift war der Anilinfarbstoff Krystall- 
violett. Dieser hemmt das Wachstum von B.coli etwa in der 
Konzentration von 0,12 bis 0,18°/,. Die Gasbildung bei 0,06 
bzw. 0,10°/,, also bei etwas geringerer Konzentration. Dagegen 
wird in sehr auffallender Weise die Reduktionswirkung einmal 
bei 0,0016°/,, einmal bei 0,010°/, gehemmt. Die Säure- und 
Indolbildung war nicht kontrollierbar, weil die nötigen Farben- 
reaktionen durch die Farbe des Krystallvioletts verdeckt wurden. 
Das hemmte natürlich die Beobachtung der Gasbildung und 
des Wachstums nicht. Die starke Hemmung der Reduktions- 
wirkung war deshalb beobachtbar, weil sie schon bei einer so 
geringen Giftkonzentration eintritt, daß die Farbe des Krystall- 
violetts jene des Neutralrotes noch nicht verdeckt. Dieses 
Gift zeigt also prinzipielle Unterschiede gegenüber den bisher 
erwähnten Giften, indem es einen spezifischen Einfluß auf die 
Reduktionswirkung hat und vielleicht auch die Andeutung 
einer Hemmung der Gasbildung. Auf die weiteren Folgerungen, 
die hieraus gezogen werden können, kann erst weiter unten 
eingegangen werden. 

Als charakteristisch für die Wirkung der drei ersten Proto- 
plasmagifte kann man ansehen, daß sie alle Stoffwechselprozesse 
nahezu bei der gleichen Giftkonzentration hemmen. Die im 
allgemeinen etwas empfindlicheren Prozesse der Reduktions- 
wirkung und Indolbildung zeigen kein regelmäßiges Verhalten. 
Durch die schwache Hemmung der Gasbildung einerseits und 


Versuch 12. 
Stamm R. 





Krystallviolett!) 
% 


A c c a d A c A r G A e p pt aS sl al 











Wachstum .. .. 
Gasbildung . . . . IJ+/+J+1+1+1+1+1+1+/+|+]+]+]+1-|-|-|-|— 
Reduktion . . . . I+J+!+1+!+1-|-1-1-1-1- 1-11 

Versuch 13. 

Stamm V. 
Wachstum . . .. +++ +++ ++ +++- 
Gasbildung . . . . x ili kb ++ u +|+|— "= 
































Reduktion?) .. . 


1) Alle Versuche in N. R. Tr. Z. B. 
H War bereits bei 0,0016°/, ganz gehemmt. 
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durch die ausgesprochene Hemmung der Reduktionswirkung 
andererseits bildet das Krystallviolett einen Übergang zu der, 
zweiten Gruppe von Giften, den Atmungsgiften, deren typischer 
Vertreter das CNK ist. 


5. Cyankali (Versuch 14 bis 17). 


Nachdem dieses Gift besonderes Interesse bietet, wurden 
damit besonders viel Versuche gemacht. Auf Grund von 21 
Versuchsreihen an 6 verschiedenen Colistämmen, die je wieder 
aus 2 bis 6 verschiedenen Funktionsprüfungen bestanden, be- 
ruhen die folgenden Ergebnisse. In diesen Versuchen wurde 
ebenso, wie bisher immer, gleiche Menge Bouillon und Bakterien- 
emulsion und verschiedene Quantitäten Giftlösung benutzt und 
auf gleiche Quantitäten, d. h. auf 10 ccm, ergänzt. Als Beispiel 
dienen die folgenden Versuche: 


Versuch 14. 


Stamm I, V, VI, VII, VIII, IX. Resultate bei allen gleich. 
Ablesung nach 40 Stunden. 











Versuch 15. 
Stamm VII. 
Ablesung nach 48 bis 72 Stunden. 


SS ER 
ei E 
IS 
N. R. Tr. Z. B. 


lee |—|—|—ļ] desg. (In einem Versuche 
schon gehemmt bei 0,0015 °/,.) 
Indolbildung |+!+/-|—-|-|—-1-|—-|—|— Gew. B. 
















Säurebildung|++|+ +|+|+| Tr. Z. L. B. 
Wachstum |+|+|+ +!+!+] N.R. Tr. Z.B 
Versuch 16. 
Stamm V. 


Ablesung nach 24 Stunden. 





Gasbildung |+|+|+|-|-|-|—-|-|-|— Wie im vorigen Versuch 
Reduktion Ea = -|—|—|—-|—|— desgl. 
Indolbildung [++ ++ lte desg). 
Säurebildung Ki ea +++ ze Ob desgl. 
Wachstum |+[+/+ ++ +++ 1+1+ deggl. 
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~a 











Versuch 17. 
Stamm I (fast ebenso wie Stamm V, VIII, TX); 
mr | 
AER DEE Seele e Sie 
- [S |S Sjo z| 
Säurebildung in in Emdobouillon ba Gen tt + 
Wachstum +++ |1++#|+-|-|--| E- B. 
Indolbildung » 3 Indelbonilleh A + al = SINE B: 
Wachstum n H +++ +++] 1.8.9 


Auf Grund dieser SE läßt sich sagen, daß CNK 
hemmt 
das Wachstum in einer Konzentration über 0,100°/, (-0,26°/,), 


die Säurebildung in einer ” » 0,100°%, 
” Gasbildung ” n ” » 0,005 Zb 
» Reduktion nn H » 0,001°/, 
n Indolbildung ” n ” n 0,002 ét o (= 0,006 ej el? 


Hieraus folgt, daß das CNK erst bei der relativ hohen 
Konzentration von 0,1°/, die Lebensfähigkeit und gleichzeitig 
auch die Säurebildung hemmt. Bei einer 20- bis 50mal gerin- 
geren Konzentration (über 0,005°/,) wird bereits die Gasbildung 
aus Traubenzucker gehemmt. Das ist eine spezifische CNK- 
Wirkung, die bei keinem anderen Gifte in solchem Grade 
beobachtet wurde, obzwar auch bei anderen Giften schwache 
Wirkungen auf die Gasbildung aus Traubenzucker bemerkbar 
sind, wie das besonders für das Krystallviolett bereits hervor- 
gehoben wurde. Während aber bei jenem die Hemmung der 
Gasbildung nur wenig, höchstens um die halbe Konzentration 
früher eintritt, läßt sich bei diesem die Hemmung bereits bei 
einem Zwanzigstel jener Konzentration stark beobachten, die 
die Lebensfähigkeit hemmt. CNK ist auch bei höherstehenden 
Organismen ein typisches Oxydationsgift. Deshalb muß man 
natürlich auch hier annehmen, daß das Wesen der Hemmung 
der Gasbildung eine Oxydationshemmung ist. Wenn man aber 
bedenkt, daß B. coli nicht nur bei Gegenwart von Sauerstoff, 
sondern auch anoxybiotisch CO, bildet, und daß dieses Gas, 
wie zahlreiche Analysen nachgewiesen haben, nicht nur aus 
CO,, sondern auch aus H besteht”), so wird man daran 


1) In gewöhnlicher Bouillon wurde Wachstum noch bei 0,26°/, 
CNK beobachtet. 

%) Lehmann (Bakteriologie 1, 373) fand '/,CO,; das übrige ist 
H, etwas N, jedoch kein CH, 
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denken müssen, daß hier der Mechanismus der Gasbildungs- 
hemmung nicht ganz derselbe ist wie bei jenen höheren Orga- 
nismen. Spätere Versuche sollen erst mitteilen, inwiefern auch 
die anoxybiotische Gasbildung aus Traubenzucker durch CNK 
spezifisch beeinflußt wird. 


Sehr auffallend ist, daß außer dem CO,-bildenden Prozeß 
sowohl die Reduktionswirkung, wie auch die Indolbildung ge- 
hemmt werden. Dies geschieht sogar bei noch weit niedrigeren 
CNK-Konzentrationen, die kaum !/,oo bis Leg der Wachs- 
tumshemmungskonzentration betragen. Das ist ein sehr be- 
merkenswertes Resultat, denn es zeigt, daß nicht nur die CO,- 
Bildung, sondern auch andere Stoffwechselprozesse durch dieses 
Oxydationsgift gehemmt werden. Es wäre übereilt, daraus zu 
folgern, daß demnach auch die Reduktionswirkung und die 
Indolbildung eng mit der Oxydation verbundene Vorgänge 
sind. Eines aber folgt hieraus mit Sicherheit, daß sie in 
keinem innigen Zusammenhang mit der Säurebildung und der 
Lebensfähigkeit bzw. der Fortpflanzungsfähigkeit sind. Von 
allen Stoffwechselprozessen ist, wie man sieht, nur die Säure- 
bildung auf das engste mit der Lebensfähigkeit der Bacillen 
verbunden. Beide Prozesse verschwinden bei der gleichen 
Konzentration, die mehr als 20mal höher liegt als jene für 
die Hemmung der Gasbildung und 100mal höher als jene für 
die Hemmung der Reduktion (und der Indolbildung). Ihre 
Hemmung tritt jedenfalls nicht durch eine spezifische CNK- 
Wirkung ein,sondern wohl durch Einflüsse physikalisch-chemischer 
Natur. Jene Konzentration, bei der die Säurebildung gehemmt 
wird, tötet auch die Zellen, und umgekehrt. 


Hervorzuheben ist ferner noch, daß — wie man sieht — 
die Gasbildung ein vom Wachstum unabhängiger Prozeß ist. 
Wir wissen ja, daß unter anderen Verhältnissen B. coli auch 
bei Abschluß von Sauerstoff züchtbar ist. Andererseits ist 
auch die Reduktionswirkung und die Indolbildung ein für die 
Lebensfähigkeit unbedeutender Prozeß. Die Anoxybiose bei 
Abschluß von O, kann als Analogie nicht ohne weiteres her- 
angezogen werden, denn es besteht dabei immer die Möglich- 
keit, daß O, durch intramolekuläre Spaltungen gewonnen wird, 
während bei CNK-Vergiftung nach allem, was wir wissen,. die 
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Fähigkeit der Zellen, O, zu verwerten, überhaupt verloren geht, 
die Anoxybiose eine absolute ist. 

Auffallend ist auch, daß zwischen der Hemmungsgrenze 
für die Gasbildung und für die Reduktionsprozesse keine 
Parallele besteht. Das war schon beim Krystallviolett zu sehen. 
Die Unterschiede sind aber nicht so groß wie bei jenem. Dem- 
nach handelt es sich auch um gar nicht wesensgleiche Pro- 
zesse, insbesondere tritt auch bei der durch CNK bewirkten 
Anoxybiose keine kompensatorische Reduktionswirkung ein. 
Man könnte ja denken, daß, wenn das CNK die Aufnahme 
des O, verhindert, an Stelle der Oxydationen Reduktionspro- 
zesse treten!), Gerade das Gegenteil ist der Fall. Die Re- 
duktionswirkung wird noch bälder gehemmt als die Gasbildung. 
Die in Teil III mitgeteilten Versuche zeigen ferner, daß, wenn 
durch CNK die Oxydationen gehemmt sind, keine Kompen- 
sation durch eine Zunahme der Spaltungsprozesse, die zur 
Milchsäurebildung führen, sich nachweisen läßt. Im Gegenteil 
wird in jenen Versuchen, in denen die Milchsäurebildung nicht 
nur qualitativ, sondern auch quantitativ verfolgt wurde, nach- 
gewiesen, daß durch CNK auch eine Verlangsamung der Milch- 
säurebildung stattfindet. 

Anhangsweise sei bemerkt, daß es nicht gelang, durch Züchtung 
von B. coli in Bouillon, der so viel CNK zugesetzt war, daß die Gas- 
bildung gehemmt war, nach l4maliger Überimpfung einen Stamm zu 


erhalten, der weniger empfindlich auf CNK gewesen wäre oder kein Gas 
gebildet hätte. 
a 

Die dritte Gruppe der untersuchten Gifte waren wasser- 
lösliche Narkotica. Bei der Untersuchung dieser Gruppe ent- 
stand eine besondere Schwierigkeit dadurch, daß diese Sub- 
stanzen flüchtig sind und bei einer Züchtung bei 37° so rasch 
verdunsten, daß ihre Wirkung aufhört. Eben deshalb haben 


1) So schreibt z. B. Carapelle (Centralbl. f. Bakt. Orig. 47, 546, 
1908, nach Pozzi-Escot, Phénomènes de reduction dans les organismes, 
Paris 1906): „Der einen Bestandteil von mehr oder weniger beständigen 
Verbindungen bildende O, wird in verschiedener Weise entzogen und 
verwertet, während zur gleichen Zeit reduzierende Substanzen entstehen. 
In diesen Fällen ist die Reduktion der Ausdruck der Art und Weise, 
wie die lebende Zelle das komplexe molekuläre Gebäude, mit dem sie 
in innigen Kontakt kommt, zu desintegrieren strebt.“ 
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diese Versuche meist nur 16 bis 24 Stunden lang gedauert. 
Nur gelegentlich wurden auch längere Versuche ausgeführt, die 
besonders vermerkt sind. Aus demselben Grunde war z. B. 
der Versuch mit Äther nicht ausführbar. (Nebenbei sei 
bemerkt, daß Urethan, das auch untersucht werden sollte, 
selbst in 1°/,iger Lösung ganz wirkungslos auf jede Funktion von 
B. coli war.) Die untersuchten Narkotica waren Chloroform, 
Äthyl- und Methylalkohol. 
6. Chloroform (Versuch 19 bis 22). 

Es wurde eine gesättigte Lösung von Chloroform in phy- 
siologischer Kochsalzlösung hergestellt und von dieser verschie- 
dene Mengen zu Bouillon gesetzt und auf 10 cem ergänzt. 
Die angegebenen Chloroformwerte beziehen sich auf die gesät- 
tigte wässerige Lösung. 

Chloroform hemmt die Lebensfunktionen von B. coli nach 
der folgenden Reihe: Die kleinste Konzentration hemmt die 
Reduktion, dann folgt die Hemmung der Gasbildung, dann 
bei noch höherer Konzentration eine Hemmung der Indol- 
und Säurebildung, und endlich bei einer noch etwas höheren 
Konzentration jene des Wachstums. 

Vor allem sei die Hemmung der Gasbildung erwähnt. Diese 
erfolgt bei einer bedeutend niedrigeren Konzentration, als die 
Hemmung des Wachstums. So z.B. im Versuch 18 bei 18°/,, 
während Wachstum noch über 38°/, stattfindet. 

Gegenüber der Wirkung des CNK scheint mir besonders 
auffallend, daß hier nicht nur die Gasbildung, sondern bei 
einer nur um weniger höheren Konzentration auch die Säure- 
bildung gehemmt wird. 

Auf die Beeinflussung der Reduktionswirkung durch mini- 
male Mengen von Chloroform sei nur hingewiesen. Im 
Versuch 22 sind Resultate über mehrere Stämme zusammen- 
gestellt. Wir sahen diese Wirkung bisher auch bei Krystall- 
violett und CNK. (Bei einem besonders stark reduzierenden 
Colistamm zeigte sich nach 48 Stunden überall Reduktions- 
wirkung. Der Versuch ist aber ohne Bedeutung, weil das 
Chloroform inzwischen jedenfalls bereits verdunstet war.) 

Wegen dieser raschen Verdunstung konnten die Versuche, 
wie erwähnt, nicht auf längere Zeit ausgedehnt werden. Soweit 
nach 16 Stunden beurteilt werden kann, wird die Indolbildung 
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nur unbedeutend gehemmt. Sie scheint mıt der Säurebildung 
parallel zu gehen. Im Versuch 20 ist sie etwas mehr als die 


Säurebildung gehemmt. 
Versuch 18. 
S Stamm R. 
Ablesung nach 20 Stunden. 


Chloroform- 
wasser 9, band nde 3 


Gasbildung +++ 











4 selsa| 








Säurebildg. aus 
Traubenzucker |+ |+ 
Säurebildg. aus 
Milchzucker|+ |+ 
Wachstum +l+ 





Versuch 19. 
Stamm 7. 
Ablesung nach 20 Stunden. 
Gasbildung . Litt" i-1—-1-|-]| Wie i. vor. Vers. 
Säurebildg. aus 
Traubenzucker I+/+/+/++/+1+1+1+1-|—-|-|—-1-|— desgl. 
Säurebildg. aus 
Milchzucker [+ +++ +++ ++ 1-1 | -)—|— desgl. 
Wachstum . . (+++ HIHIHIHI HHHH desgl. 
Versuch 20. 
Stamm 7. 


Ablesung nach 18 Stunden. 





Chloroform- | o | al Al el s] 10 |12j14116|18/20/22124|26|238 wie 34 sin 


wasser °/, 
_ wasser "Je 








N. R. Tr. Z. B. 









Gasbildung . . 
Säurebildg. aus 

Milchzucker u. E. B. u. N. R. 

TE Z a acna Tr. Z. B. 
Reduktion N. R. Tr. Z. B. 
Indolbildung J. B. 
Wachstum .. +] N. R. Tr. Z. B. 

Versuch 21. 
Stamm 8. 


Ablesung nach 18 Stunden. 


See Ee | 0 | 2|4 | 6 | 8 ei rslalielel 
0 








Gasbildung . . . . + EE N.R. Tr. Z. B. 

Säurebildung aus + Lut Tr. Z. L. B. 
Traubenzucker . 

Indolbildung ` . . + +l+ Gew.B. 

Wachstum . .. . + ++ N. R. Tr. Z. B 

Reduktion . . .. + — N. R. Tr.2.B 
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Versuch 22. 
Ablesung nach 24 Stunden. 


REEL TUE 0 | 2|4[6|810[12)14 1618 
H 























N. R. Tr.2. B. 















Stamm I. Gasbildg.[++ 44 ++ 4444441 + | + | — 
» V. Km a ua u u mu da u a mg Elan desgl. 
» VI tt HH HH + IE desgl. 
» VII. +++ ++ + + -|-|- desgl. 
sa K. +++ HH HH HH ++ +|+|+ desgl. 
» L Bedukt. I) + +| -|- = -—|-| - desgl. 
» V. ++|-|- — = 5 desgl. 
» NL +/+|ı+|+ Es — = desgl. 
» VIII. + -|-|- - - = desgl. 
» IX. -|-|- _ _ desgl. 





Unter diesen Resultaten scheint mir in mancher Richtung interes- 
sant zu sein, daß die Zellatmung (die Gasbildung) bereits durch Kon- 
zentrationen beeinflußt wird, die die Lebensfähigkeit noch bei weitem 
nicht beeinflussen, also. eine — in gewissem Sinne — spezifische At- 
mungshemmung ausgeübt wird. Die Narkosetheorie von Verworn!) 
sowie von Mansfeld?) sieht bekanntlich das Wesen der Narkose in 
einer Hemmung der Oxydationen. Demgegenüber wurde von Warburg?), 
Winterstein‘), sowie neuerdings auch von V6&szi°) hervorgehoben, 
daß auch nichtoxydative Prozesse durch die Narkotica gehemmt werden. 
Hier sehen wir aber, daß zwar auch andere Zellstoffwechselprozesse 
gehemmt werden, aber besonders stark gerade die Atmung beeinflußt 
wird. So daß also das Chloroform, einer allgemeinen Nomenklatur ent- 
sprechend, als Atmungsgift bezeichnet werden muß. Das scheint mir 
gegenüber den erwähnten Einwänden eine starke Stütze für die Ver- 
worn-Mansfeldsche Theorie zu sein. Man wird sich entsprechend 
dieser Theorie denken können, daß es sich bei der Narkose um eine 
spezifische Atmungshemmung handeln kann, noch ehe die anderen Pro- 
zesse gehemmt sind, was erst bei höheren Konzentrationen eintritt. 

Bei Funktionen jedoch, die anoxybiotisch ablaufen, erfolgt die 
Hemmung jener anoxybiotischen Prozesse, die die oxybiotischen ver- 
treten. Daß bei höheren Konzentrationen auch diese gehemmt werden, 
zeigt gerade auch die bei höheren Konzentrationen eintretende Hem- 
mung der Milchsäurebildung. Wo aber Atmung vorhanden ist, wird in 
höherem Grade diese durch das Narkoticum gehemmt. Chloroform ist 
also ein Atmungsgift. 


7. Äthyl- und 8. Methylalkohol (Versuch 23 bis 27.) 
Die Ergebnisse bei Vergiftung mit diesen Substanzen sind 
ähnlich jenen mit Chloroform, nur liegen die Hemmungs- 
1) 2) 3) 4) Literatur siebe bei Winterstein, diese Zeitschr. 51, 
143, 1913. 
5) Veszi, Arch. f. d. ges. Physiol. 170, 313, 1918. 
Biochemische Zeitschrift Band 91. i 9 
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grenzen für verschiedene Funktionen bedeutend näher bei- 
sammen. Die Alkohole wurden konzentriert zur Bouillon 
gesetzt. Auffallend ist, wie relativ wenig giftig sie sind. Dabei 
ist entsprechend einem allgemeinen Giftigkeitsgesetz der Äthyl- 
alkohol auch hier giftiger wie der Methylalkohol, so wie ich 
das seinerzeit z. B. auch für den quergestreiften Muskel nach- 
gewiesen habet). 

Für die Wirkung der Alkohole ist also ebenso wie für 
jene des Chloroforms typisch, daß die Atmung bzw. die Gas- 
bildung aus Traubenzucker schon früher, d. h. bei einer niedri- 
geren Konzentration gehemmt wird als die Säurebildung und 
das Wachstum. Aus verschiedenen Versuchen, besonders mit 
Äthylalkohol, läßt sich auch schließen, daß auch hier die Säure- 
bildung etwas früher gehemmt wird als die Lebensfähigkeit. 
Die Indolbildung scheint ziemlich parallel zu gehen mit der 
Säurebildung, ohne daß aber aus solchen kurzen eintägigen 
Versuchen, bei denen nur manche Colistämme genügend nach- 
weisbares Indol bilden, Endgültiges gesagt werden könnte. Von 
allen Stoffwechselprozessen am stärksten war auch hier die 
Reduktionswirkung gehemmt. 

Die folgende Zusammenstellung zeigt die entsprechenden 
Werte. 

Bei Äthylalkohol findet statt: 

die Hemmung der Gasbildung bei 12°/,, 

des Wachstum bei 18 bis 22°/,, 

der Säurebildung zwischen 16 bis 18°/,?), 

der Indolbildung bei 14°/, (Verminderung schon bei 8°/,), 
der Reduktionswirkung bei 2 bis 6°/,. 

Beim Methylalkohol liegen die entsprechenden Zahlen für 

die Gasbildung bei 16 bis 18°), 
das Wachstum über 30 bis 32°/,, 
die Säurebildung über 20 bis 24°/,, 
die Indolbildung über 20°/,, 
die Reduktionswirkung 2—10°|,. 
Bezüglich der immerhin recht auffallenden Hemmung der 


1) Verzär, Arch. f. d. ges. Physiol. 128, 398, 1909. 

2) Einigemal, z. B. in Vers.25, war die Säurebildung aus Milch- 
zucker schon bei geringeren Konzentrationen gehemmt als jene aus 
Traubenzucker. 
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Gasbildung seien die folgenden Zahlen hier zusammengestellt: 
Sie fand statt bei Methylalkohol bei 16°/, (Wachstum bei 30 °/,), 
bei Äthylalkohol bei 12°/, (Wachstum 18 bis 22°/,). 

Demgegenüber lagen die Werte für Chloroformwasser bei 
10°/, (Wachstum über 38°/,) und bei CNK bei 5°/,,00 (Wachs- 
tum über 100°/,000): 

Demnach ist die Atmung am stärksten durch CNK ge- 
hemmt, dann folgt Chloroform, dann Äthyl- und Methylalkohol. 


Versuch 23. 


Stamm 7. 
Ablesungen nach 18 Stunden. 


Athylalkohol °/, | o|2]|a DEA 6 EE 
Gasbildung 


Säurebildg. aus Milch- 
zucker . . 2... 




















































Í 
Indolbildung Eis 
Reduktion ..... - 
Wachstum . .... + 
Gasbildung . .... + ës 
Säurebildung aus | 
Traubenzucker + 
Säurebildung aus | 
Milchzucker: o sl alle ir BE E LEE, WE E 
Reduktion `... . II EI- SE E 
Wachstum `... . = l# #3 tlr t telt ES 
Versuch 25 
Stamm R. 
Gasbildung . +/+|+|+|+[+|-|-1!1-[|-]=-1-| 
Säurebildung aus l 
Traubenzucker ck Lklisbliakléklbklskkékl- lz len 
Säurebildung aus | 
Milchzucker. . . .|+!+!+!+!+1-1|1-|-|-1-1-1-1- 
Reduktion > .... tetis PEN E EEN r E SES 
Wachstum ..... +!+|+/+!+I+!|+!+1+!1-1-1- | - 
Versuch 26 
Stamm U. 
Metbylaliohet °] © | 2 | + [5 [e pe uchastaeps ak 
Gasbildung. . . | + | ++ + | 
Säurebildung . . | + | +, + + 
Reduktion . . . kk + |+1+ 
Wachstum ... | + | + | +J+ 
Ver S 
Stamm 5. 
Gasbildung. ..| + | + | + |+/+j+]+/+]-1- 1-1] M 
Säurebildung . . | + | + I + IF +++) #/ ++] 11-1 ||| - VE 
Indolbildung . . | ++ rkcbtkcht EE, +++ + -|-)-|-|- I-1-| — 
Reduktion . . EE EE SES E Gi 
Wachstum . | . | + | ++ ++ [++ +++ l+ +++ 
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9. Anhang. Versuche mit Saccharomyces cerevisiae. 


Es war in Aussicht genommen, diese Versuche auch auf 
andere Mikroorganismen auszudehnen. Vorerst konnten jedoch 
nur einige Versuche mit Saccharomyces ausgeführt werden. 
Dabei ergeben sich verschiedene Schwierigkeiten. Eine Kultur 
ist nur in traubenzuckerhaltigem Nährboden gut möglich, dabei 
wird aber, wie in Teil II näher ausgeführt wird, die Indol- 
bildung gehemmt, so daß eine diesbezügliche Untersuchung 
nicht möglich ist. Ferner ist z. B. hier Neutralrottrauben- 
zuckerbouillon giftiger als gewöhnliche Bouillon mit Trauben- 
zuckerzusatz So tritt z. B. in ersterer die Hemmung der 
Gasbildung durch CNK schon bei 0,005°/, ein, in letzterer 
erst bei 0,015°/,. Eine weitere Schwierigkeit erwuchs diesen 
Untersuchungen dadurch, daß hier das Wachstum nur schwer 
zu beurteilen ist bzw. die Versuche mit Zellzählungen ergänzt 
werden müßten. Immerhin ist aus dem folgenden Versuch 
mit Vergiftung mit CNK so viel klar, daß die Gasbildung auch 
hier sehr stark gehemmt wird, während die Säure und Geruchs- 
bildung und das Wachstum noch bei der 20mal höheren Kon- 
zentration von 0,1°/, nachweisbar sind. Über die Beeinflussung 
der anderen untersuchten Prozesse, wie Reduktionswirkung, 
Indolbildung, Säurebildung aus Milchzucker möchte ich wegen 
der oben erwähnten Schwierigkeiten noch nichts Endgültiges 
aussagen. 

Ein anderer Versuch, der mit Chloroformwasserzusatz aus- 
geführt wurde, zeigt auch die bei B. coli bereits beobachtete 
und wie es scheint, abgesehen von CNK, auch für die Narkotica 
charakteristische Hemmung der Atmung bzw. Gasbildung. 
Diese wurde bei einem Gehalt an Chloroformwasser von 40°/, 
gehemmt, während die Säurebildung noch über 90°/, bestehen 
blieb). Bei Alkoholen waren Unterschiede kaum mehr zu 
bemerken. 

Diese Resultate führen also bezüglich der Wirkung des 
CNK und des Chloroforms als spezifische Atmungsgifte zu 
einer Bestätigung der Versuche an B. coli. 


!) Wegen der hier nötigen Chloroformquantitäten wurde Chloro- 
form in Bouillon gelöst bis zur Sättigung und so zugesetzt. 
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Versuch 28. 
Saccharomyces cer. 1. 
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Versuch 29. 
ere cer. II. 

Gasbildungl+++++|+ HAHH LL Ss else Ska aez = 
Säurebildg| + | + |+ irre +++ ++ ++ 
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Fassen wir zusammen, was bezüglich der verschiedenen 
Gifte in diesen Versuchsreihen gefunden wurde: 

Protoplasmagifte, wie Carbol, Formaldehyd und 
Sublimat, hemmen alle untersuchten Lebensfunktionen bei 
der gleichen Konzentration. Nur gelegentlich ließ sich eine 
gewisse Labilität der Reduktionswirkung und der Indolbildung 
bemerken. 

Krystallviolett zeigt eine geringe Hemmung der Gas- 
bildung, aber eine sehr auffallende Hemmung der Reduktions- 
wirkung. 

Das Atmungsgift CNK hemmt sehr auffallend, jedenfalls 
viel stärker als alle anderen untersuchten Gifte, die Gasbildung. 
Aber noch stärker wird die Reduktion und Indolbildung ge- 
hemmt, während die Säurebildung ganz unbeeinflußt bleibt. 

Das Narkoticum Chloroform hemmt auch die Atmung, 
allerdings nicht so stark wie CNK. Im Gegensatz zu letzterem 
hemmt es allerdings in viel geringerem Grade als die Atmung 
auch die Säurebildung. Sehr stark wird die Reduktionskraft 
vermindert. 

Ähnlich, aber viel weniger ausgesprochen wirken die 
Alkohole. 

Wenn wir hieraus uns ein vorläufiges Bild darüber machen 
wollen, wie diese Gifte das Zelleben beeinflussen, so läßt sich 
etwa denken, daß die Protoplasmagifte die Lebensfunktionen 
in ihrem Wesen angreifen und dadurch, wenn sie überhaupt 
giftig wirken, alle Funktionen gleichzeitig hemmen. Demgegen- 
über hemmt das Atmungsgift CNK , besonders7den{nur sekun- 
dären, für das Leben selbst unwichtigen Gasbildungsprozeß. 
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Einen anderen Typus wieder stellen die Narkotica dar, die 
zwar alle Stoffwechselprozesse beeinflussen, aber die Atmung 
doch stärker als die Säurebildung. 

Diese Folgerungen beziehen sich nur auf die Prozesse der 
Lebensfähigkeit, der Säurebildung und der Gasbildung. Diesen 
gegenüber scheint speziell der Reduktionswirkung und vielleicht 
auch der Indolbildung eine besondere Stellung unter den 
Stoffwechselprozessen zuzukommen: sie sind sehr labil, werden 
von Giften bereits in Konzentrationen gehemmt, die alle 
anderen Funktionen noch ganz unbeeinflußt lassen. Sie scheinen 
für das Zelleben von ganz nebensächlicher Bedeutung zu sein. 

Im folgenden möchte ich nun noch einiges über diese 
einzelnen Stoffwechselprozesse zusammenstellen, wie es _ 
aus diesen Versuchen hervorgeht. 

Von allen Stoffwechselprozessen ist die Säurebildung 
am unempfindlichsten gegen die Giftwirkungen. Besonders aus 
den CNK-Versuchen geht deutlich hervor, daß sie auf das 
Innigste mit der Lebensfähigkeit der Bakterien verbunden ist. 
Sie verschwindet erst dann, wenn die Lebensfähigkeit selbst 
aufhört. Das ist besonders gegenüber der Gasbildung sehr 
auffallend, die bereits bei viel niedrigeren Konzentrationen 
gehemmt wird. Nur bei den Narkotica und insbesondere beim 
Chloroform sahen wir, daß es auch eine Konzentration gibt, 
bei der die Lebensfähigkeit der Bakterien zwar erhalten ist, 
aber sämtliche Stoffwechselprozesse, insbesondere auch die 
Säurebildung, verschwunden ist. Hier kann man also von 
einer vollständigen Narkose der Zellen sprechen. Es scheint 
mir wahrscheinlich zu sein, daß in diesem Narkosestadium die 
Bakterien zwar leben, sich aber nicht mehr vermehren, was 
noch später untersucht werden wird. Ist dem aber so, dann 
scheint daraus zu folgen, daß die Säurebildung auf das engste 
mit dem Vermehrungsprozeß verbunden ist. Natürlich darf 
dabei auch nicht vergessen werden, daß B.coli auch ohne 
Säurebildung im traubenzuckerfreien Nährboden gezüchtet 
werden kann. Dann aber werden natürlich an Stelle der 
Säurebildung andere Prozesse treten müssen. So gilt das also 
nur für den Fall, wenn der Stoffwechsel aus Zucker erhalten 
wird. Ähnlich wie die Säurebildung neben Erhaltung der 
Lebensfähigkeit durch Chloroform etwas gehemmt wird, so 
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wird sie auch durch andere Narkotica, in unseren Versuchen 
besonders durch Äthylalkohol beeinflußt, während die anderen 
Gifte sie erst dann hemmen, wenn auch die Lebensfähigkeit 
erlischt. 

Ich möchte hier zwei Einwänden begegnen, die ich mir 
diesen Versuchen gegenüber natürlich selbst gemacht habe. 
Man könnte daran denken, daß die Hemmung von den ver- 
schiedenen Stoffwechselprozessen nur dadurch vorgetäuscht 
wird, daß diese Gifte das Wachstum der Bakterien verlang- 
samen und dadurch solche Stoffwechselprodukte, deren Nach- 
weis schwieriger ist bzw. zu deren Nachweis wir weniger 
empfindliche Reaktionen haben, unmöglich wird. Ich glaube 
daß schon die sehr verschiedenartige Wirkung der einzelnen 
Gifte überzeugend beweist, daß es sich nicht um eine solche 
Täuschung handeln kann. Und auch sonst läßt sich unschwer 
das Gegenteil zeigen, wenn man z. B. einen Colistamm bei 
einer CNK-Konzentration züchtet, die die Gasbildung ganz 
hemmt, ohne die Lebensfähigkeit noch von ferne zu beein- 
flussen und sieht, wie sich die Bouillon nach und nach trübt, 
ohne daß sich eine einzige Gasblase im Gärungsröhrchen an- 
sammelt. Oder wenn man zum Nachweis der Hemmung der 
Säurebildung durch Chloroform z. B. in Endobouillon züchtet 
und dann bei gewissen Konzentrationen sieht, wie sich die 
Bouillon stark trübt, ohne rot zu werden. Was den zweiten 
Einwand betrifft, so brauche ich wohl kaum zu erwähnen, daß 
ich natürlich immer daran gedacht habe, ob die Verwendung 
irgendeines Giftes nicht die zum Nachweis des entsprechenden 
Stoffwechselproduktes nötige Reaktion verhindert und Folge- 
rungen erst dann zog, wenn ich mich davon überzeugt hatte. 

Während wir so die Säurebildung als einen Stoffwechsel- 
prozeß betrachten, der auf das innigste mit dem Wesen der 
Lebensfähigkeit von B. coli verbunden ist, kann vom Gasbil- 
dungsprozeß, also im wesentlichen von der CO,-Bildung, keines- 
falls dasselbe gesagt werden. Diese wird besonders durch das 
Atmungsgift CNK gehemmt, ferner in recht auffallendem Grade 
auch durch die Narkotica, insbesondere das Chloroform. Dabei 
bleibt aber bei jenen Konzentrationen, die schon eine voll- 
kommene Gasbildungshemmung verursachen, das Wachstum 
und die Säurebildung ganz unbeeinflußt. Hieraus geht hervor, 
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daß der Gasbildungsprozeß in keinem innigen Zusammenhang 
insbesondere mit dem Fortpflanzungsprozeß bzw. der Lebens- 
fähigkeit ist. Es handelt sich also um einen Stoffwechsel- 
prozeß von sekundärer Bedeutung, bei dem nur eine Weiter- 
verbrennung des bereits gespaltenen Nährmaterials stattfindet. 
Im dritten Teil dieser Arbeit wird allerdings auch gezeigt, daß 
bei Hemmung der Oxydationen durch CNK auch die Säure- 
bildung bzw. die mit ihr so eng verbundene Zellvermehrung 
zwar nicht gehemmt, aber verlangsamt wird. Die aus dem 
Oxydationsprozeß, der zur Gasbildung führt, gewonnene Energie 
wird also, wie es scheint, zur Beschleunigung der Zellteilung 
verwertet. Im selben Teil III wird auch nachgewiesen, daß, 
wenn die Gasbildung durch CNK gehemmt ist, keine kompen- 
satorische Energiebildung auf Kosten von Spaltungsprozessen 
stattfindet, so wie man das für die Anoxybiose höherer Orga- 
nismen vielfach angenommen hat. 
Was nun die Beeinflussung der Reduktionswirkung von 
B. coli betrifft, so hat sich gezeigt, daß diese ein außerordent- 
lich empfindlicher Prozeß ist, der bereits durch die kleinsten 
Quantitäten von den verschiedensten Giften, von Konzentra- 
tionen, die die Gasbildung, die Säurebildung und das Wachs- 
tum noch bei weitem nicht beeinflussen, bereits gehemmt 
werden kann. So sei besonders an die sehr auffallende Hem- 
mung der Reduktionswirkung durch Spuren von Krystallviolett, 
durch sehr kleine Quantitäten von CNK und Chloroform hin- 
gewiesen. Nun ist ja allerdings das Wesen der Reduktions- 
wirkung der Bakterien wie auch anderer lebender Zellen 
noch wenig geklärt. Während z. B. Heffter!) alle diese 
Reduktiofen nur auf Eiweißwirkung speziell der SH-Gruppe 
des Eiweißmoleküls zurückführt, bat neuerdings wieder Thun- 
berg?) für die Reduktion des Methylenblaues durch Muskel- 
gewebe die Wirkung eines Fermentes angenommen, das er Hydro- 
genotransportase nennt und das die Umlagerung des H und 
damit die Farbstoffreduktion bewirken soll. Thunberg hat 
besonders auch darauf hingewiesen, daß diese Farbstoffreduk- 
tion durchaus nicht der Atmungsfähigkeit gleichgesetzt werden 


1) Heffter, Med.-Naturw. Arch. 1, 81, 1907. 
?) Thunberg, Skand. Arch. f. Physiol. 1917. 
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darf, denn es handelt sich dabei nicht um die Oxydation von 
C, sondern um jene des H. 

Aus allen diesen Versuchen geht sehr deutlich hervor, 
daß die Reduktionswirkungen durchaus nicht kompensatorisch 
vermehrt sind, wenn die Oxydationsprozesse, als deren Aus- 
druck wir die Gasbildung auffassen dürfen, gehemmt ist. Im 
Gegenteil ist die Reduktionswirkung gewöhnlich viel stärker 
gehemmt als die Gasbildung. 

Die Reduktionswirkung scheint also für die Lebensfähig- 
keit ganz unbedeutend zu sein, andererseits scheint sie aber 
ein höchst labiler StoffwechselprozeßB zu sein, der bei den 
kleinsten Störungen der Lebensfähigkeit bereits gehemmt wird. 
So hat auch Carapelle!) schon bemerkt, daß alles, was das 
Wachstum stört, auch die Reduktionswirkung hemmt. Nur 
zeigen unsere Versuche, daß dies in viel stärkerem Grade 
eintritt. 

Es muß auch erwähnt werden, daß auch sonst die Reduk- 
tionswirkung von B.coli sich als ein höchst labiler Prozeß 
erweist. Auch bei einem und demselben Stamm kann sie nach 
einiger Zeit verschwinden. Manchmal dagegen tritt sie nach 
einiger Zeit bei demselben Stamm wieder stärker hervor, ohne 
daß sich dafür besondere Gründe angeben ließen. 

Was endlich die Indolbildung anbetrifft, so scheint es 
sich auch bei dieser um einen recht labilen Stoffwechselprozeß zu 
handeln. Auffallend war die Hemmung durch CNK, die etwas 
geringer war als jene der Reduktion, während sie bei den 
Narkotica gleichzeitig mit der Säurebildung oder aber auch 
schon vorher gehemmt wurde. 


Somit hängt am innigsten mit der Lebensfähigkeit 
von B. coli die Säurebildung aus Traubenzucker zusammen. 
Die Gasbildung ist nur ein sekundärer Prozeß, der nichts mit 
der Lebensfähigkeit zu tun hat, und ganz unwesentlich, aber 
um so leichter beeinflußbar ist die Reduktionswirkung der 
Bakterien. Bezüglich der Rolle, die die Indolbildung spielt, 
wird im nächsten Teil mehr gesagt. Sowohl aus Teil II wie 
aus Teil III wird ferner hervorgehen, daß die Säurebildung 


1) Carapelle, Centralbl. f. Bakt. Orig. 47, 546, 1908. 
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nicht nur der am innigsten mit der Lebensfähigkeit verbundene 
Stoffwechselvorgang ist, sondern daß ihr auch die größte Be- 
deutung in der Regulierung der Stoffwechselvorgänge zukommt. 


II. Teil. 


Beeinflussung der Indolbildung durch die Säurebildung. 

Dem weiter oben entworfenen Plan dieser Untersuchungen 
entsprechend sollte geprüft werden, wie ein Stoffwechselpro- 
dukt, das Indol durch die Anwesenheit von anderen Stoff- 
wechselprodukten, speziell der Säure, in seiner Bildung beein- 
flußt wird. 

Bereits Gorini!) und andere haben für Choleravibrionen 
Colibacillen usw. gezeigt, daß die Indolbildung nur in trauben- 
zuckerfreier Bouillon zustande kommt. In Tabelle I ist das- 
selbe auch für Sacch. cerevisiae nachgewiesen, dessen Indol- 
bildung jene von B. coli noch bei weitem übertrifft. (Die 
Hefe war gewöhnliche Handelsware.) 

Es ist merkwürdig, daß auch dann keine Indolbildung in 
der Traubenzuckerbouillon stattfindet, wenn nach einigen Tagen 
bereits aller Zucker vergoren ist. Daraus wird man folgern 
müssen, daß nicht der Traubenzucker selbst, sondern irgendein 
aus ihm entstehendes Stoffwechselprodukt die Indolbildung 
hemmt. Tatsächlich hat auch bereits Smith?) diese Hemmung 
der Indolbildung auf die Wirkung der bei der Traubenzucker- 
gärung entstehenden Säure zurückgeführt. 

In Tabelle I und II sind mit B. coli bzw. mit Saccharomyces 
ausgeführte Versuche zusammengestellt, die zeigen, bei welchen 
Konzentrationen verschiedene Zuckerarten, denen es gemeinsam 
ist, daß sie vergoren werden, die Indolbildung hemmen, ferner 
Versuche mit einigen anderen Substanzen, die zum Teil Stoff- 
wechselprodukte sind. 





1) Gorini, Centralbl. f. Bakt., I. Abt. 13, 791, 1893. 

2) Smith, Journ. of exp. med. 2, 543, 3, 647, 1897. Ferner 
Peckham, ebendort, 2, 549, 1897; Seelig, Virchows Arch. 146. — 
Bienstock (Arch. f. Hygiene 39, 390) fand, daß Proteus und Vibrio 
Finkler noch bei 4°/, Milchzucker Indol bildet. Coli-Indolbildung ist 
dann längst gehemmt. 
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Tabelle I. 


B. coli comm.: 





























Salzsäure... ... | Ke e 

Äthylalkohol. . . . +|+ | +/+/+|+!+|+|+ 

Methylalkohol . . . ++ Hr +rl+ ++ +) + 
Tabelle II. h 


Saccharomyces cerevisiae: 














Konzentration d o loi EE 0,5/0,6 0,7 0,8109 
Traubenzucker . +/+/1+|1-| -—- = 
Mamit ....... get air Sales = 
Saccharose ..... +|-|-|-|- — 
Milchsäure ..... +| + = 
Salzsäure... .... ++ ==) = SS 
Athylalkohol....I|+/ + | + | +!+ + 














Diese Versuche wurden so ausgeführt, daß zu 9 ccm ge- 
wöhnlicher Nährbouillon diese verschiedenen Substanzen in 
10°/,-Lösung hinzugesetzt wurden und dann mit Kochsalzlösung 
auf 10 ccm ergänzt wurde. Die Indolreaktion wurde sowohl 
nach Salkowski mit Nitrit, als auch nach Ehrlich mit Para- 
dimethylamidobenzaldehyd ausgeführt. Wesentliche Unterschiede 
in der Empfindlichkeit beider Reaktionen wurden aber bei diesen 
Versuchen nicht bemerkt. Nach 2- bis 3tägiger Kultur gaben 
beide Reaktionen, wenn Indol überhaupt gebildet wurde, deut- 
liche Umschläge. Gleichzeitig wurde die Reaktion der Lösung 
mit Lackmuspapier geprüft. 

Wie man sieht, wird die Indolbildung durch alle Zucker 
gehemmt, aus welchen Säure gebildet wird. Die Hemmung 
fand bei einer solchen Konzentration statt, bei der die Reaktion 
der Bouillon deutlich sauer war. Äthyl- und Methylalkohol 
hemmt in den hier angewandten Konzentrationen die Indol- 
bildung überhaupt nicht. In hohen Konzentrationen von 
4 bis 18°/, wurde jedoch im Teil I eine Hemmung gegenüber 
dem Wachstum bemerkt. 
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Milchsäure hemmt die Indolbildung von B. coli unterhalb 
0,1°/,, jene von Saccharomyces zwischen 0,1 und 0,2°/,. Daß 
es sich dabei um eine Säurewirkung handelt, läßt sich so 
zeigen, daß dasselbe Resultat auch durch Ansäuerung der 
Bouillon durch Salzsäure erreicht wird. Auch hier wird die 
Indolbildung schon bei der ganz schwach saueren Reaktion 
gehemmt. 

Wenn aber das Wesen der Hemmung der Indolbildung 
bei Gegenwart von Zucker die Anwesenheit der Säure ist, so 
muß Indolbildung auch bei Gegenwart von Zucker zustande 
kommen, wenn gleichzeitig so viel Alkali zugesetzt wird, daß 
die gebildete Säure sogleich neutralisiert wird. Tabelle II ist 
aus Versuchen zusammengesetzt, in welchen zu 1°/, Trauben- 
zuckerbouillon verschiedene : Quantitäten NaOH hinzugesetzt 
wurden. 


Tabelle III. 
Indolbildung: 








Zusatzvon NaOH 9%, 
zu 1°/,iger Trauben- 
zucker-Bouillon: 


B. coli commune . 
Saccharomyces 
cerevisiae .... 





Wie man sieht, wird hier, trotzdem der Zucker vergoren 
wurde, was aus der gleichzeitigen Bestimmung der Gasbildung 
konstatiert wurde, dennoch Indol gebildet. Auf diese Weise 
läßt sich z. B. Saccharomyces, der in zuckerfreier Bouillon 
kaum wächst, im zuckerhaltigen Nährboden züchten und trotz- 
dem starke Indolbildung hervorrufen. 

Die Indolbildung ist also ein Stoffwechselprozeß, der durch 
die Anwesenheit von anderen Stoffwechselprodukten, nämlich 
durch die gebildete Säure, in hohem Grade beeinflußt wird. 
Läuft der Stoffwechsel von B.coli und von Saccharo- 
myces so ab, daß Traubenzucker gespalten wird, so 
hemmt bereits eine Spur des Spaltungsproduktes 
jenen Stoffwechsel, der bei Abwesenheit von Trau- 
benzucker auf Kosten von Eiweiß bzw. Pepton zur 
Indolbildung führt. 
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III. Teil. 


Beeinflussung der Säure- und Alkalibildung von Bacterium 
coli commune. 


Von 
Dr. Fritz Verzär und cand. med. Josef Bögel. 


In den bisherigen Versuchen wurde die Beobachtung ge- 
macht, daß die konstanteste bzw. Giften gegenüber widerstands- 
fähigste Stoffwechselerscheinung von B. coli comm. die Säure- 
bildung aus Traubenzucker ist. Nur bei Vergiftung mit Chloro- 
form und viel weniger bei Gegenwart von Alkoholen ließ sich 
innerhalb enger Grenzen zeigen, daß B. coli auch ohne Säure- 
bildung weiter züchtbar bleibt. Diese Narkose der Bacillen 
hemmt zwar alle ihre Stoffwechselprozesse, scheint aber auch 
ihre Fortpflanzung zu hemmen, so daß es scheint, daß die 
Säurebildung aus Traubenzucker auf das engste mit der Zell- 
teilung von B. coli verknüpft ist. 

In der bakteriologischen Literatur findet man zwar An- 
gaben über angebliche Kolistämme ohne Säurebildung, ja solche, 
die durch längere Kultur gerade diese Eigenschaft verloren 
oder wieder zurückerhalten haben!), Dabei handelt es sich 
aber um Variationen, deren Natur noch durchaus nicht end- 
gültig geklärt ist und die in ein ganz anderes Gebiet gehören. 
Wir können uns deshalb mit diesen Fällen hier um so weniger 
befassen, als auch die Möglichkeit zugegeben werden muß, daß 
es sich dabei nur um quantitative Unterschiede der Säurebildung 
handelt. Im allgemeinen läßt sich sagen, daß die früher unter- 
suchten Gifte die Säurebildung bei derselben oder nahezu der- 
` selben Konzentration hemmen, bei der auch die Fortpflanzungs- 
fähigkeit der Bacillen gehemmt wird, und von allen den unter- 
suchten Stoffwechselprozessen ist die Säurebildung am wenigsten 
durch Gifte beeinflußbar. 

Dagegen wird die Säurebildung in auffallender Weise 
reguliert durch die Anwesenheit der Säure selbst, indem näm- 
lich dieses Stoffwechselprodukt in einer gewissen Konzentration 





1) Bact. coli mutabile. Massini, Arch. f. Hygiene 61, 250 usw. 
und Burri, Centralbl. f. Bakt. 2, 28, 1911. 
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seine weitere Bildung selbst hemmt. (S. hierzu Kruse, Mikro- 
biologie, S. 156.) 


1. Säurebildung bei verschiedener Traubenzucker- 
konzentration. 


Auf diese Erscheinung wurden wir zuerst aufmerksam bei 
einer Versuchsreihe, die ausgeführt wurde zum Nachweis, in- 
wiefern die Säurebildung von der Konzentration des Trauben- 
zuckers in der Nährlösung abhängt. Versuch 30 zeigt das. 
In Traubenzuckerbouillon von der Konzentration von 1 bis 10°], 
wurde sowohl nach 16, als auch nach 40 Stunden Bebrütung 
je 10 ccm titriert. In der Tabelle sind die zur Neutralisierung 
verbrauchten Kubikzentimeter 0,1 n-NaOH angegeben. Dieselbe 
Methode der Bestimmung der Acidität wird auch weiterhin 
benutzt. Nach 16 Stunden ist bereits in allen Reihen nahezu 
der Endwert erreicht. Auffallend ist jedoch, daß bei jeder 
Zuckerkonzentration die Säurebildung die gleiche ist. Sie 
schwankt in den Bestimmungen nach 40 Stunden zwischen 
3,7 und 3,9 ccm 0,1n-NaOH. Soweit wir wissen, hat diese Er- 
scheinung bereits Brown (1914) geschen?) Er konstatierte 
zufolge einem Referat, daß bei 1 bis 25°), Kohlenhydratgehalt 
die gebildete Säuremenge die gleiche ist und das Maximum 
nach 24 Stunden erreicht wird und stets das gleiche ist. 


Versuch 30. 


Traubenzuckerkonzentration d 1 | 2 | 6 8 |10 


Säurebildung in 0,1 n-NaOH ccm auf 
10 com nach 16 Stunden | 3,4 |3,6 | 4,0 
n 24 n 3,7 |3,65 | 3,9 











Wir werden sehen, daß dieses Resultat nur insofern richtig 
ist, als das Maximum der Säurebildung allerdings bei allen das 
gleiche ist, aber die Säurebildung selbst kann sehr verschieden 
sein. Im folgenden sollte nun die Säurebildung bei niedriger 
Konzentration bestimmt werden. 


1) Brown, Journ. of infeot. diseases 15, 580, 1914. S. auch 
Lehmann-Neumann, Bakteriologie 1912, 271. 
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Versuch 31. 
Traubenzuckerkonzentration ` a, l 0,1 | 0,2 | 0,4 | 0,5 |06 |10| 2,0 

D E SE e DS 
Säurebildung nach 2 Stunden {0,3 | 0,3 | 0,3 10,3 

n D 5 n 14 | 1,4 1,5 1,5 

n „ 7 D 11 | 2,0 | 2,4 | 2,4 

= E A 1,1 | 1,7 | 3,0 | 3,1 

D e 23 D 0,7 | 1,8 | 2,7 | 3,2 

n a 48 D 0,25| 0,8 | 2,4 | 3,2 

a u alk. | 0,1 | 1,8 | 2,9 








Im Versuch 31 wurde in 0,1 bis 2°, Traubenzuckerbouillon 
die Säurebildung verfolgt, indem nach 2, 5, 7, 9, 23, 48 und 
96 Stunden je 10 ccm titriert wurden. Diese Tabelle läßt weit 
mehr erkennen als die vorige. In den höheren Konzentrationen 
von 0,6 bis 2°/, ist nach 24 Stunden ein Maximum erreicht, 
das sich dann konstant erhält. Je niedriger die Zuckerkonzen- 
tration ist, desto rascher wird ein Endwert erreicht, der, nach- 
dem aller Zucker verbraucht ist, niedriger liegt als bei den 
Konzentrationen von 0,5°/, an aufwärts. “Das erklärt sich 
einfach daraus, daß in diesen niedrigen Konzentrationen bereits 
aller Zucker zu Säure vergoren ist, ehe das Säuremaximum 
erreicht ist. Demgegenüber wird bei den Zuckerkonzentrationen 
über 0,6°/, ein Maximum erreicht, das in jeder Versuchsreihe 
bei Verwendung derselben Kultur dasselbe ist bei jeder Zucker- 
konzentration. Die Säurebildung aus Traubenzucker geht also 
bis zu einem gewissen Aciditätsgrad und wird, sofern noch 
mehr säurebildender Zucker vorhanden ist, hier gehemmt. 

Auf die bereits in diesem Versuche auffallende Erscheinung, 
daß die Acidität in den niedrigen Zuckerkonzentrationen bald 
wieder abnimmt, wird weiter unten ausführlich eingegangen. 

Im folgenden soll nun untersucht werden, woher diese 
Hemmung der Säurebildung kommt. Es wird gezeigt, daß sie 
nur von der Acidität des Nährbodens abhängt und immer ein- 
tritt, wenn eine gewisse Acidität erreicht wird, dagegen unab- 
hängig ist von der Menge der überhaupt gebildeten Säure. 
Dies wurde auf drei verschiedene Weisen geprüft: 1. wurde 
die Säurebildung bestimmt, wenn die Traubenzuckerbouillon 
am Anfange des Versuches verschiedene Alkalität hatte, 2. dann, 
wenn dieselbe verschieden sauer war und 3. wenn die gebildete 
Säure beständig wieder neutralisiert wurde. Natürlich wirken 
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sowohl Alkali wie Säure von einer gewissen Konzentration an 
giftig, und deshalb wurden nur solche Konzentrationen gewählt, 
die unterhalb der Giftigkeitsgrenze lagen. Die Versuche im 
einzelnen sind die folgenden: 


` 


2. Beeinflussung der Säurebildung durch die Säure. 











Versuch 32. 
HCl-Konzentration | 0 Die Sa la Bloe | Yu | Slezs 
SE 
Verbraucht auf 10 ccm 0,1 n-HC1 0,1 n-Na0OH 


zu Anfang... 0,2 0,5 | 1,0 | 1,5 | 2,0 | 2,5 | 30 
* [0,1n-Na0H | 
nach 16 Stdn. d 2,0 | 2,0 | 2,2 | 2,2 | 2,4 | 2,9 
n 40 » 29 |30 | 3,0 | 2,9 |24 |24] 29 
h n 64 n 2,8 2,9 | 2,8 | 2,9 | 2,4 | 2,4 | 2,9 
Gesamte Säurebildung l 
nach 40 Stdn. 


Gasbildung n 16 n 


x 


Der Versuch kann auf folgende Weise ausgeführt werden. 
Man gibt zu Traubenzuckerbouillon verschiedene Quantitäten 
Salzsäure und beimpft dann mit B. coli und bestimmt nach 
einiger Zeit die gebildete Säure. Es zeigt sich, daß auch in 
jenen Proben, in denen vorher verschieden viel Säure war, als 
Endwert ebensoviel Säure vorhanden ist, wie im schwach alka- 
lischen Ausgangsmilieu. Es wurde demnach um so weniger 
Säure gebildet, als das Ausgangsmaterial sauer war, aber immer 
so viel, daß der Endwert der gleiche war. Die Menge der 
gebildeten Säure hängt also nur von der Ausgangsacidität ab; 
ist ein gewisses Maximum erreicht, so wird die weitere Säure- 
bildung gehemmt. 

Wichtig scheint uns, daß Säurebildung und Zellteilung eng 
parallel gehen, d. h. innigst zusammengehörende Vorgänge sind. 
Hemmung der Säurebildung hemmt auch die weitere Zell- 
teilung. Ist der Nährboden am Anfang so sauer, wie er sonst 
erst bei Zuckergärung wird, so findet kein Wachstum statt. 
Die Anfangsacidität von ca. zl, HO hemmt jedes Wachstum, 
das ist etwa dieselbe Acidität, bis zu der die Säurebildung 
aus Traubenzucker geht. Diese Säurekonzentration hemmt die 
weitere Zellteilung, sie tötet noch nicht ab, erst nach einigen 
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Tagen sterben die Bacillen abt), wie sich das besonders auf- 
fallend beobachten läßt, wenn man Colibacillen in Trauben- 
zuckerbouillon aufhebt, die durch Gärung sauer geworden ist. 


3. Beeinflussung der Säurebildung durch Alkali. 





























Versuch 33. 
, NaOH -Konzentration | ®/s00 N: Haan | NEI 
0,1 n-HC1 
Verbraucht auf 10 ccm zu Anfang . . 02 I 05 | 1,3 
0,1 n-Na0H | 0,1 n-HCi 
nach 24 Stdn. 22 | 19 | 09 
0,1 n-Na0H 
n A8 n 2E JL 2321 Zë 
0,1 n-Na0H 
Sur Br 20 | 20 1,7 
Gesamte Säurebildung » 72 n 22 | 235 | 3,0 
Versuch 34. 
NaOH - Konzentration f ba nool S | st. 











Verbraucht auf 10 eem 0,1 n-HCl 





zu Anfang . . | 02 | 0,3 | 0,5 | 0,8 | 1,1 | 13 
V Im mm . 
0,1 n- eg 0,1 n-HC] 
nach 14 Stdn. | 2,5 | 2,5 | 2,3 0,25 0,7 
Gesamtsäurebildung » 14 e 2,7 | 2,8 | 23,8 1,35 0,6 


Gibt man umgekehrt zu Traubenzuckerbouillon verschiedene 
Mengen NaOH (Vers. 33) und beimpft mit Colibacillen und prüft 
dann die Reaktion im Verlaufe von mehreren Tagen, so findet man, 
daß, wenn man die anfängliche Alkalität mit in Betracht zieht, 
um so mehr Säure gebildet wird, als der Nährboden alkalisch 
war; nur die Endwerte der Acidität, bei der die weitere Säure- 
bildung aufhört, sind überall annähernd gleich. In stärker 
alkalischer Lösung ist das Wachstum anfangs gehemmt, und 
dementsprechend wird auch langsamer Säure gebildet. Später 


1) Th. Smith, Centralbl. f. Bakt. 18, 1, beobachtete bereits, daß 
intensive Säurebildung die Bakterien zum Absterben bringen kann, und 
Hellström (cf. Lehmann-Neumann, Bakt., S. 93) zeigte auch, daß 
der Zucker die Lebensdauer der Kulturen enorm verkürzen kann. 
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dagegen, wenn die Reaktion bereits neutral bzw. sauer geworden 
ist, geht das Wachstum ebenso rasch vor sich, wie in den 
anderen Proben, so daB nach einiger Zeit die Acidität aller 
Proben die gleiche ist, unabhängig vom Ausgangswert. Bei 
diesem Säuremaximum bleibt dann wieder die weitere Säure- 
bildung stehen. Diese Grenze, die bei verschiedenen Koli- 
stämmen und zu verschiedenen Zeiten nicht ganz konstant, 
innerhalb einer Versuchsreihe aber sehr gleichmäßig ist, ent- 
spricht ca. 20 bis 30 cem 0,1 n-NaOH auf 100 cem. 

Hier haben wir es also mit einem Fall zu tun, in dem 
die Anhäufung eines Stoffwechselproduktes seine weitere Bil- 
dung hemmt. Dieser Fall ist bei Enzymreaktionen bekannt. 


4. Beeinflussung durch Neutralisierung der bereits 
gebildeten Säure. 


Eine dritte Variation des Versuches, die auch beweist, 
daß die Menge der gebildeten Säure unter sonst gleichen Ver- 
hältnissen nur vom Endwert abhängig ist, ist die folgende: 

Läßt man Traubenzuckerbouillon durch Colibacillen ver- 
gären und neutralisiert nach ca. 24 Stunden die gebildete 
Säure und untersucht dann nach 24 Stunden wieder, so findet 
man, daß jetzt wieder Säure gebildet wurde, und zwar, falls 
der Nährboden genügend Zucker enthält, so viel, daß der End- 
wert wieder derselbe ist, wie nach den ersten 24 Stunden. 
In diesem Falle also wird doppelt so viel Säure gebildet als 
normalerweise, weil die hemmende Wirkung der Säure vorüber- 
gehend durch die Neutralisation aufgehoben wird. Gleichzeitig 
zeigt dieser Versuch, daß die Beendigung der Säurebildung in 
Traubenzuckerbouillon nicht darum eintritt,- weil aller Zucker 
vergoren ist, sondern deshalb, weil bereits vorher Säurehemmung 


























eintritt. 
Versuch 35. 
Traubenzuckerkonzentration jos d 0,6%, 
Säurebildung nach 14 Stdn... ..... 1,8 | 2,1 
Nach Neutralisierung: 0,1n-Na0OH 
Säurebildung nach weiteren 24 Stdn. 22 | 23,2 ccm ver- 
Nach weiterer Neutralisierung: braucht 
Säurebildung nach abermals 24 Stdn. 2,3 | 2,3 auf 10 ccm 
Nach weiterer Neutralisierung: d Bouillon 


Säurebildung nach abermals 24 Stdn. 0,5 | 0,5 
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Versuch 36. 
Traubenzuckerkonzentration H 12%, |4 di 

Säurebildung nach 40 Stdn. ....... 3,7 | 3,7 | 3,9 wie in 
Nach Neutralisierung: Versuch 35 

Säurebildung nach 24 Stdn. ..... 3,6 | 3,8 | 3,9 
Nach weiterer Neutralisierung: | 

Säurebildung nach abermals 24 Stdn. | 3,7 | 4,0 | 3,9 
Nach weiterer Neutralisierung: 

Säurebildung nach abermals 24 Stdn. | 0,4 | 3,7 | 3,9 





Versuch 35 und 36 seien als Beispiele angeführt. 
Als die Säurebildung z. B. im Versuch 36 in 1°), 


. Traubenzuckerbouillon auf 10 ccm 3,7 0,1n-NaOH ausmachte 


und damit das Maximum erreicht war, das bestehen blieb, 
wurde die Säure mit 0,1n-NaCH neutralisiert. In weiteren 
24 Stunden betrug die Säuerung wieder 3,6. Nun wurde noch 
einmal neutralisiert. Nach 24 Stunden war nun bereits zum 
drittenmal maximal viel Säure gebildet worden. Erst nachdem 
die Säure zum drittenmal neutralisiert war, erschöpfte die 
Bouillon, bzw. war aller Traubenzucker derartig verbraucht, 
daß nun weniger Säure gebildet werden konnte, nämlich nur 
0,4ccm 0,1 n-NaOH entsprechend. In diesem Fall war also 
die Ausbeute an Säure mehr als dreimal so groß, wie wenn 
man auf gewöhnlichem Wege vorgegangen wäre. Sollte man 
z. B. auf dem Gärungswege organische Säuren gewinnen wollen, 
so wäre eine Methode zur starken Ausbeute auf diesem Wege 
zu empfehlen‘), In 2- und 4°/,igem Traubenzucker war der 
säurespendende Zucker auch nach 4maliger Neutralisation noch 
nicht erschöpft; nach 24 Stunden war immer wieder der ge- 
wohnte Maximalwert erreicht. 

Demnach kann man nicht sagen, daß bei jeder Zucker- 
konzentration über 1°/, gleichviel Säure gebildet wird, sondern 
es ist im Gegenteil die Möglichkeit vorhanden, daß aus kon- 
zentrierter Zuckerlösung bedeutend mehr Säure gebildet wird, 
so viel als aus dem vorhandenen Zucker überhaupt gebildet 
werden kann. Dagegen wird bei jeder Zuckerkonzentration 


1) S. Lehmann-Neumann, Bakt., S. 94: „Zur Gewinnung und 
Trennung der Säuren verfährt man so, daß man mit CaCO, versetzte 
Traubenzuckerbouillon benutzt und auf diese Weise die Reaktion neu- 
tral hält (... das ist die Hauptsache).*“ 


3* 
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über 1°/, (bzw. schon über 0,6°/,) eine gewisse Acidität er- 
reicht, die dann nicht mehr überschritten wird. Die Ursache 
hierfür ist, daß bei der Acidität von etwa 30 ccm 0,1 n-NaOH 
auf 100 cem die weitere Säurebildung gehemmt wird'). 


Aus obigem geht auch noch mit ziemlicher Wahrschein- 
lichkeit heror, daß nicht die Säurebildung direkt es ist, die 
durch die Säure gehemmt wird, sondern der Wachstumsprozeß 
der Colibacillen?). [Nachdem aber die Säurebildung auf das 
engste hiermit verbunden ist, so wird auch diese gehemmt. 
Das wurde daraus gefolgert, daß in saurer Traubenzucker- 
bouillon das Wachstum aufhört und die Bacillen in einigen 
Tagen absterben, und ferner in saurer Bouillon, deren Aci- 
dität etwa dem Säuremaximum bei Zuckergärung entspricht, 
ein Wachstum überhaupt nicht eintritt. Auch hier zeigt sich 
also, ebenso wie bei den Giftversuchen, der innige Zusammen- 
hang zwischen der Lebensfähigkeit und der Säurebildung. 


1) Auf die Bedeutung dieser Regulation bei der Säure- 
bildung beim Muskelstoffwechsel weist das Folgende: Fletcher 
und Hopkins fanden in ihren bekannten Versuchen, daß bei jeder 
erschöpfenden Muskelarbeit: im Muskel immer prozentual dieselbe Milch- 
säuremenge gebildet wird. Durch Sauerstoff verschwindet sie und bei 
erschöpfender Arbeit erscheint wieder die gleiche Quantität. Hieraus 
schlossen sie, daß keine Verbrennung, sondern ein Wiederaufbau der 
Milchsäure zur Muttersubstanz stattfindet. Anderenfalls glauben sie, daß 
es nicht verständlich wäre, warum immer dieselbe Quantität Milchsäure 
entsteht. In diesem Versuch bei B. coli comm. haben wir aber ein 
Schema, das uns genau dasselbe Bild mit einer ganz anderen Erklärung 
gibt. Man wird deshalb auch beim Muskel annehmen dürfen, 
daß auch dort die Säurebildung deshalb ein Maximum er- 
reicht, weil dann die weitere Säurebildung durch die Säure 
selbst gehemmt wird. Auf einen Rückbildungsprozeß darf man also 
aus dem Hopkins-Fletcherschen Versuch noch nicht schließen, wie 
das so vielfach geschehen ist. 


2) Bei den Hefen scheinen ähnliche Verhältnisse zu herrschen: 
„Wenn die Vermehrungsfähigkeit der Hefe in einer Nährlösung auf- 
gehört hat und man die Hefe in frische Nährlösung überlegt, so stellt 
sich mit dem normalen Wachstum auch die normale Gärkraft wieder 
ein. Der ganze Vorgang macht den Eindruck, als lebe die Hefe wieder 
auf, nachdem sie einem hemmenden Einfluß (Giftstoff od. dgl.) entrückt 
worden ist.“ Euler-Lindner l. c., S. 337. 
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5. Alkalibildung durch Colibacillen. 


Die nächste Frage war die nach dem weiteren Schicksal 
der nun gebildeten Säure. Schon ein Blick auf den Versuch 31 
hat uns die obenerwähnte Erscheinung kennen gelehrt, daß bei 
niedrigen Zuckerkonzentrationen unter 0,5°/,, nachdem nach 
einiger Zeit eine gewisse Acidität erreicht worden ist, diese 
wieder verschwindet und bis zur anfänglichen Alkalität der 
Bouillon herabsinktt. Auch Lehmann-Neumann ist diese 
Erscheinung bekannt. Je konzentrierter der Zucker ist, desto 
später tritt die höchste Acidität ein. So z.B. im Versuch 31 
bei 0,1°/, nach 5 Stunden, bei 0,2°/, in 7 Stunden, bei 0,4 °/, 
in 9 Stunden, von 0,5°/, an aufwärts wird.nach 23 Stunden 
ein Maximalwert erreicht, die Säuerung bleibt konstant und 
die Bacillen sterben nach einigen Tagen ab. Dagegen tritt 
bei niedrigeren Konzentrationen bis 0,5°/, eine fortlaufende 
Neutralisierung ein, der Nährboden wird immer weniger sauer 
und erreicht nach 96 Stunden bei 0,1 und 0,2°/, die anfäng- 
liche Alkalität wieder. 


Versuch 37. 


Traubenzuckerkonzentration %, | 0,1 | 0,2 | 0,4 | 0,5 | 0,6 


Alkalität in 0,1 n-HCI auf 10 ccm | 

am Anfang 0,3 03103 | 0, 
Säurebildung in 0,1 n-NaQH auf 10 ccm | 

nach 2 Stunden 0,2 0,2 | 0,2 | 0, 

0 











3 | 0,8 


2 | 0,2 

Fa SE 04 104104 | 0,4 | 04 

CS EE rt krit 115117 

845 07 Jı2 121121 [32,1 

o 04 108)19!24 | 2,7 
0,1n-HC1®) 

€ EL 3 0,25 101113 | 27 | 2,8 
0,1n-HC1*®) 

nt 05 | 0 Joal2a7!28 


*) In der ersten Reihe war alkalische Reaktion eingetreten, deshalb ist 
die Alkalität in 0,in-HC] angegeben. 


Daß es sich hierbei nicht um eine zufällige Beobachtung 
handelt, die etwa bloß eine Verunreinigung des Colistammes 
mit einem Alkalibildner verursacht, zeigt besonders auch Ver- 
such 38, in dem für 10 verschiedene Kolistämme, die alle aus 
menschlichen Fäces gezüchtet waren, genau dasselbe nachgewiesen 
wird. 
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Versuch 38.’ 
































Bezeichnung Koli |Koli |Koli [Koli Kol |Koli |Koli |Koli |Koli | Koli 
des Stammes U|UJ| IIVIIR|c|9|7|5 8 
Alkalität in 0,1n-HCl com | | E 
auf 10 ccm, anfangs . . [0,1 |0,1 | 0,1 [0,1 0,1 0,1 [0,1 !0,1 10,1 10,1 
Acidität in 0,1n-NaOH cem T 
auf 10ccm, nach 8 Stdn. |1,5 (1,4 | 1,3 11,5 |1,5 |1,65|/1,4 | 1,4|1,5 |1,5 
n 24 a 1,05/0,9 | 0,8 0,9 |0,85/0,9 10,8 | 0,8 10,851 1,05 
n 48 » 0,8 10,5 | 0,5 10,5510,4 \0,5510,4 | 0,4 |0,5 108 
n 72 n 0,6 [0,35] 0,3 |0,25/0,2 |0,35|0,25| 0,2 }0,3 | 0,6*) 











*) Überimpfung auf Agar ergibt Reinkultur. 


Nach Züchtung in 0,2°/,igem Traubenzucker war nach 
8 Stunden in allen Proben gleichmäßig das Maximum an Säure 
gebildet, dann begann die Alkalibildung, die nach 72 Stunden 
noch nicht abgeschlossen war. Jetzt wurden alle Proben über- 
impft und als Reinkulturen identifiziert. Trotzdem diese Neu- 
tralisierung, soweit bisher bekannt'), als Alkalibildung aufgefaßt 
wurde, so schien uns dennoch die Möglichkeit vorhanden, ja ` 
sogar nicht unwahrscheinlich, daß es sich dabei nicht um eine 
Alkalibildung handelt, sondern daß nur die Säure verbrannt 
wird und dadurch die Acidität verschwindet. Es wäre möglich, 
daß bei den höheren Konzentrationen das darum nicht der 
Fall ist, weil immer frische Säure nachgebildet wird. 

Diese Frage wurde in Versuchen entschieden, von denen 
Versuch 39 ein Beispiel .ist. 

Es wurde gewöhnliche zuckerfreie Bouillon mit verschie- 
denen Säuren versetzt, bis zu einer Acidität, die noch nicht 
schädigend wirkt und wie sie auch bei den niedrigen Zucker- 
konzentrationen erreicht wird. Und zwar wurde gewählt Salz- 
säure, Milchsäure, Ameisensäure und Essigsäure. Handelt es 
sich um eine tatsächliche Alkalibildung, so muß in allen diesen 
Fällen die Säure neutralisiert werden, auch die anorganische 
Salzsäure. Tritt dagegen Verbrennung der Säure ein und 
täuscht das die Alkalibildung vor, so wird zwar bei eventuell 
verbrennbaren organischen Säuren eine scheinbare Alkalibildung 
eintreten, jedoch nicht bei der Salzsäure. Es zeigte sich, daß 


1) Erwähnt ist ähnliches bei Lehmann-Neumann, Bakt., S. 68: 
Alkalibildung nach 15 Tagen in gewöhnlicher Bouillon, und ebendort 
nach Smith: „Ist der Zucker verbraucht, so tritt die Alkalibildung 
stärker hervor“; ferner bei Lehmann-Neumann, S. 94. 
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Versuch 39. 
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in allen Fällen die Säure neutralisiert wird, auch dann, wenn 
die Bouillon mit Salzsäure angesäuert war. Es kann sich also 
nur um eine tatsächliche Alkalibildung der Colibacillen handeln. 
Gleichzeitig wurde auch in gewöhnlicher neutraler bzw. schwach 
alkalischer Bouillon untersucht. Diese wird nur minimal an- 
gesäuert durch den in ihr — wie Smith gezeigt hat — immer 
vorhandenen Zucker. Nach 48 Stunden aber ist die alte 
Reaktion wieder erreicht. Die Alkalibildung bleibt bei der 
schwach alkalischen Reaktion stehen, wie das besonders auch 
aus Versuch 40 hervorgeht. 























Versuch 40. 
f at ie Kolil Koli |Koli|Koli|Koli 
Bezeichnung des Stammes | 9 6 U | 1 In 
Acidität, ausgedrückt in cem 0,1n-Na0H 
auf 10 ccm anfangs ..... 0,9 0,9 0,9 | 0,9 | 09 
nach 24 Stunden | 0,4 0,4 0,5 ! 0,6 | 0,6 
n 48 n 0,2 0,3 0,251 0,3 | 0,4 
n 72 n 0,2 0,2 0,2 | 0,2 | 0,2 
|0,1n-HCl | 
n % a 0,1 | 091 0| o0 0*) 


*) Überimpfung auf Agar ergab Reinkultur. 


40 Fr. Verzär: 


Hier wurden 5 verschiedene Colistämme in mit Salzsäure an- 
gesäuerter Bouillon gezüchtet. In allen Fällen findet Alkali- 
bildung statt, die um so stärker ist, je sauerer die Bouillon 
ist und den Neutralitätspunkt kaum überschreitet. Demnach 
bildet Bacterium coli in sauerer Lösung Alkali. Die Alkali- 
bildung wird nur durch Säure provoziert. Alkalische 
Reaktion hemmt die weitere Alkalibildung. 


6. Gasbildung aus Säure. 


Auch auf, eine andere Weise läßt sich noch zeigen, daß 
die Alkalibildung nicht so erklärt werden kann, daß sie nur 
scheinbar ist, dadurch daß die Säure verbrannt wird. Stellt 
man nämlich den Versuch 39 in Gärungsröhrchen auf, so be- 
obachtet man, daß die Bouillon zwar nach und nach neutrali- 
siert, aber kein Gas gebildet wird. Die untersuchten Säuren 
werden also nicht verbrannt. Eine Ausnahme bildet nur die 
Ameisensäure!), bei der eine geringe Gasbildung beobachtet 
wurde. Bei Ansäuerung mit dieser könnte also evtl. auch eine 
Verbrennung der Säure die Neutralisierung vortäuschen. Diese 
Ausnahme kann natürlich besonders die aus den Salzsäure- 
versuchen gezogenen ‘Schlüsse nicht ändern. 



































Versuch 41. 
Stamm: Koli R Koli. IX 
Angesäuert HCI Ameisen-| Essig- | Milch HC Ameisen-| Essig Milch 
mit säure säure säure säure säure säure 
EE ; j 3 
EE 3 
= < 











Anfangs oa l1] losl I10 Jos Ju lo 
Nach 608t.| 0,7| — el + | 0.6 — 10,8! - [0,5| — 105| + |0, 


*) Acidität ausgedrückt in 0,1n-NaOH ccm auf 10 ccm. 








Ebenso wurde beobachtet, daß wenn in einer 0,2 °/,igen 
Traubenzuckerlösung Säure gebildet wird, die Gasbildung nur 
so lange dauert als die Säuerung. Tritt dann nach einiger 


1) Bildung und Vergärung von Ameisensäure zu CO, bei Bact. coli 
comm. beobachtete auch Franzen u. Kahlenberg, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 97, 314, 1916. 
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Zeit Alkalibildung ein, so hört die weitere Gasbildung auf, die 
Säure wird also nicht verbrannt (Versuch 42, 43). 

Auch wenn man bei höheren Zuckerkonzentrationen, bei 
welchen ein Säuremaximum eintritt, die Gasbildung beobachtet, 
so findet man, daß die Gasbildung aufhört, wenn das Säure- 
maximum erreicht ist, trotzdem ja die Bakterien dann noch 
nicht sogleich absterben. 


Versuch 42. | Versuch 43. 










Koli UJ in 2°/,iger Koli UJ in 2°/,iger 
Traubenzuckerbouillon | Traubenzuckerbouillon 











ee nr Anmerkung 

‚Zeit | bildung in Zeit | bildung in |piidung 

Stdn. 0,1n-NaOH Stan. (DIR) | i Sat 
Zeen - 
6 | 11 | + 
24 0,9 x. In Versuch 41 wurde nach 

n Versuci wurde nac: 

48 0,75 | — |as Stunden überimpft. Die 
72 0,7 Les Bacillen sind abgestorben. 





Ohne daß es möglich wäre, aus diesen Versuchen ein 
klares Bild über den Zusammenhang zwischen Säurebildung 
und Gasbildung zu geben, scheint doch so viel wahrscheinlich 
zu sein, daß die CO, nicht oder nicht nur aus Verbrennung 
der Säure stammt und daß ferner die Säure nicht nur die 
Säurebildung, sondern auch die Gasbildung hemmt. 


7. Abhängigkeit der Alkalibildung von Oxydationen. 


Es läßt sich zeigen, daß die Alkalibildung in sauerer 
Bouillon vom Sauerstoff abhängt. Unsere eine diesbezügliche 
Beobachtung ist die, daß wenn man sauere Bouillon mit Koli- 
bacillen beimpft und in einem Kölbchen stehen läßt, in wel- 
chem an breiter Oberfläche Sauerstoff aufgenommen werden 
kann, die Alkalibildung rasch vor sich geht. Füllt man da- 
gegen dieselbe Bouillon in Gärungsröhrchen, so daß die 
Bouillon nur an einer sehr kleinen Oberfläche mit der Luft in 
Berührung kommt, so wird viel langsamer Alkali gebildet, und 
es scheint nicht unwahrscheinlich, daß auch diese Alkalibildung 
auf die Berührung mit Luft im einen Schenkel des Gärungs- 
röhrchens zurückzuführen ist (Versuch 44). 



















































42 Fr. Verzär: 
Versuch 44. 
Säurebildung 
Zeit Anmerkung 
Stan, | Ip Kotden (Bai 7 
6 1,1 | 1,05 
24 06 | 09 
48 0,4 0,75 
72 0,1 0,7 Im Gärungsröhrchen abgestorben ; 
96 neutral 0,7 im Kolben lebend 
120 neutral | 0,7 
Versuch 45. 
Stamm U.J Aufgestellt in 0,2 °/ iger Traubenzuckerbouillon. 
ENKA o 0,02 9), 0,049], 0,08%, 012%, 
Ié | | IA | E ® Ié |] Fs y 
= BIS mo f sl male ma sl BIS mal zl || BIÉ BS 
20| Ei ii l3 „ol&218»5|.0 13 „212181>5|,0 13 „SO „51,015 „Oil 
eit EIERE EE SÉIS elle EREEEH 
EF SEEN CHERFESSEIS EEE =0 123 52322122 22522188 
Stunden SI aj * “s| Së Si S Š E «iR S E ST Se Së SZ 
| | | | | | E 
0 (011 — | Laf + - +1,10 | — HL - 
‘6 | — 11,351 1,45 4410,31 — | 0,1 |-1+0 [0,1 I-1H1,0| 0,1 H14 01 H 
12 | — 11,00] 1,01 H+ — KÉ 0,7 I- +0, 10,4 140,8 0,3 1-H1,2 | — 10,8 H+ 
a |-,7 108 + - 112) 16 -H — 0,95 1,65-0,5] — | 0,6 H105] — [0,45 
48 | - 0,4105 -H - 1,1) 1,5 |H 10,85 1,55 4 — 0,4] 1,5 +0,5 |— 1,0 
72 — 10,2 10,3 + — |1,1| 1,5 |- 0,8 11,5 |- 0,4) 1,5 40,5 | — 1,0 rt 





Ferner wurde im Versuch 45 so vorgegangen, daß die 
Kolibacillen in 0,2 °/ iger Traubenzuckerbouillon gezüchtet und 
gleichzeitig mit CNK vergiftet wurden. In der ersten Reihe 
ist derselbe Versuch ohne CNK aufgestellt. Nach 6 Stunden 
ist Säure gebildet, dann beginnt die Alkalibildung, und nach 
72 Stunden ist fast Neutralität erreicht. 

Bei Vergiftung mit 0,02°/, CNK werden’ die Oxydationen 
bzw. die Gasbildung gehemmt. Wie man sieht, geht die 
Säurebildung auch langsamer vor sich. Aber nach 24 Stunden 
ist auch hier dieselbe Säuremenge gebildet worden. Trotzdem 
aber noch 2 Tage lang beobachtet wurde, trat keine nennbare 


we 


Alkalibildung ein. Dasselbe war auch bei 0,04 °/, und 0,08 °/,. 


CNK der Fall. Bei diesen Versuchen muß natürlich immer 
in Betracht gezogen werden, daß CNK selbst alkalisch ist und 
deshalb die gesamte Säurebildung aus der anfänglichen Alkalität 
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berechnet werden muß. In diesem Versuch hemmt bereits 
0,12°/, CNK auch die Säurebildung und tötet innerhalb 24 bis 
48 Stunden die Kultur ab. 


Aus diesem Versuche folgt also auch, daß die Alkalibil- 
dung mit Oxydationsprozessen in irgendeinem Zusammenhange 
steht, denn wenn diese durch CNK gehemmt werden, so bleibt 
die Alkalibildung aus’). 


8. Verhältnis der Säurebildung zur Oxydation. 


Aus diesem Versuch 45, dem übrigens noch zahlreiche 
ebensolche zur Seite stehen, geht noch bezüglich des Verhältnisses 
der Säurebildung zu Oxydationsvorgängen das Folgende hervor: 

Im Kapitel I wurde gezeigt, daß CNK in charakteristischer 
Weise die CO,-Bildung hemmt, jedoch die Säurebildung in 
weiten Grenzen unbeeinflusst läßt. Nach den Erfahrungen an 
höheren Organismen konnte darum gedacht werden, daß wenn 
die Oxybiose, als deren Ausdruck die CO,-Bildung aufgefaßt 
werden kann, gehemmt ist, die Energieproduktion auf Kosten 
anoxybiotischer Prozesse erhalten wird. Es wäre deshalb eine 
Kompensation durch eine Zunahme der Spaltungsprozesse, ins- 
besondere der Milchsäurebildung zu erwarten. Das ist nicht 
der Fall Wie aus Versuch 45 hervorgeht, wird in gleichen 
Zeiträumen bei der CNK-Anoxybiose nicht nur nicht mehr, 
sondern im Gegenteil weniger Säure gebildet, als bei Oxybiose. 
Es findet also keine Kompensation der wegfallenden Oxydations- 
prozesse durch eine Vermehrung der Spaltungsprozesse statt. 
Trotzdem im Kapitel I nachgewiesen wurde, daß CNK die 
Säurebildung gegenüber der Gasbildung sehr wenig hemmt, 
wurde also in diesen quantitativ messenden Versuchen gezeigt, 
daß die Säurebildung auch durch geringe CNK-Konzentrationen 
bereits verlangsamt wird. 


Fassen wir nun zusammen, was für Regulationsvorgänge 
hier beschrieben wurden: 


D Auch Smith (Centralbl. f. Bakt. 18. V.) hat auf Grund einiger 
qualitativer Versuche angegeben, daß die Alkalibildung mit der Ver- 
mehrung verbunden ist, die bei fakultativ anaeroben nur in Gegenwart 
von O% aktiv vor sich gehe. 


44 Fr. Verzär: 


1. Die Säure hemmt von einer gewissen Konzentration an 
jede weitere Säurebildung. 
. Gleichzeitig wird auch die weitere CO,-Bildung gehemmt. 

3. Sie hemmt aber auch bei derselben Konzentration die 
Lebensfähigkeit und tötet nach einigen Tagen die Coli- 
bacillen ab). 

4. Wird durch Vergärung von Zucker eine Säurekonzentra- 
tion erreicht, die selbst noch nicht hemmend auf die 
anderen Stoffwechselprozesse wirkt, so wird dadurch um- 
gekehrt ein Alkalibildungsprozeß ausgelöst. 

5. Dieser führt bis zur schwach alkalischen Reaktion, dann 
hemmt das Alkali die weitere Alkalibildung. 

6. Diese Alkalibildung findet nur unter Sauerstoffzutritt statt 
und wird durch Oxydationshemmung aufgehoben. 

7. Aus Säure wird weder nach Erreichung des Säuremaxi- 
mums noch während der Alkalibildung Gas gebildet. 
Ausnahme ist die Ameisensäure. 

8. Hemmung der Oxydationen ruft keine kompensatorische 
Mehrbildung von Säure hervor. 

Fügen wir noch das aus den vorigen Kapiteln bereits Be- 
kannte hinzu: 

9. Die Säure hemmt bereits in minimalsten Mengen die 
Eiweißspaltung zu Indol. 

10. Die Säure ist auf das Innigste mit der Vermehrungs- 
fähigkeit der Colibacillen verbunden, was daraus hervor- 
geht, daß Gifte diese Prozesse immer zusammen oder 
nahezu zusammen hemmen. s 
Aus alledem folgt, daß unter allen Stoffwechselprozessen 

von B. coli comm. die Säurebildung aus Traubenzucker am in- 
nigsten mit dem Wesen der Lebensvorgänge verbunden ist 
und den weitgehendsten regulatorischen Einfluß auf die an- 
deren Stoffwechselvorgänge hat. 


béi 


1) Es ist in diesen Versuchen zwar noch nicht bewiesen, jedoch 
höchst wahrscheinlich, daß es sich bei allen diesen Reaktionen nur um 
Wirkung der H- bzw. OH-Ionenkonzentration handelt, gegen die Enzyme 
bekanntlich sehr empfindlich sind. 

Bezüglich Hefen sind zahlreiche Beobachtungen gemacht worden, 
wenn auch die verschiedenen Stoffwechselprozesse dabei wenig beachtet 
wurden (Euler-Lindner S. 287). Auch hier scheint sich ein Säure- 
maximum einzustellen. 
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Schluß. 


Diese Untersuchungen demonstrieren also an dem einfachen 
Stoffwechsel von Bacterium coli commune eine Reihe von Ge- 
setzen des Stoffwechsels, wie sie uns in weniger übersichtlicher 
Weise auch beim höher organisierten Organismus bekannt sind 
oder vermutet werden. 

« Deutlich läßt sich erkennen, wie der Ablauf des Stoff- 
wechsels in einer Richtung, z. B. auf Kosten von Kohlen- 
hydraten, durch Vermittlung eines Stoffwechselproduktes den 
Ablauf des Zellstoffwechsels in anderer Richtung, 
nämlich zur Indolbildung, hemmt. 

Dann ließ sich zeigen, wie die Anhäufung eines Stoff- 
wechselproduktes, der Säure, ihre eigene Bildung, und 
nachdem mit ihrer Bildung auch die Vermehrung (und Le- 
bensfähigkeit) der Zellen aufs engste verbunden ist, such 
letztere hemmt. 

Andererseits wurde ein Beispiel dafür gebracht, wie neu- 
artige Prozesse auftreten können, wenn durch die Bildung 
gewisser Stoffwechselprodukte, in unserem Falle Säure, das 
Milieu sich geändert hat (Alkalibildung bei Anwesenheit 
von Säure). 

Ferner wurde durch die Vergiftungsversuche die relative 
Unabhängigkeit verschiedener Stoffwechselprozesse 
voneinander, z.B. der Gasbildung vom Reduktionsprozeß, 
oder von der Säurebildung nachgewiesen, und umgekehrt wurde 
auch der enge Zusammenhang anderer Prozesse, z.B. 
der Säurebildung und der Lebensfähigkeit, demonstriert. 

So kann also an diesem einfachen Zellstoffwechsel in den 
Zusammenhang, die Hemmung und die Förderung verschiedener 
Stoffwechselprözesse aufeinander und sich selbst ein Einblick 
erlangt werden. 


Selektionshypothese. 


Versuch einer einheitlichen Erklärung der Immunität, 
Gewebsimmunität und Immunitätserscheinungen. 


Von 


L. v. Liebermann. 


Nach einem Vortrag, gehalten im Königl. Verein der 
Ärzte in Budapest. 


(Aus dem hygienischen Institut der Universität in Budapest.) 


(Eingegangen am 26. Juni 1918.) 


Man kann es heute als erwiesen ansehen, daß man zur 
Erklärung des Wesens der Immunität mit der humoralen, auf 
die Seitenkettentheorie gegründeten Auffassung nicht auskommt. 

In zahlreichen Fällen sind lebende Mikroben trotz Vor- 
handenseins von Immunkörpern im Blute zu finden und 
werden mit dem Harne und anderen Sekreten ausgeschieden. 
Das erweckt berechtigten Zweifel, ob denn dem unveränderten 
Blutplasma in vivo wirklich jene baktericide Wirkung zu- 
kommt, die das Serum in großen Verdünnungen in so hohem 
Maße äußert, und man muß sich erstaunt fragen, wie es denn 
möglich ist, daß lebende Bacillen in einem Blute kreisen, von 
dessen Serum schon ein Tropfen, vielfach verdünnt, genügt, 
um sie massenhaft zu vernichten: Hat R. Pfeiffer doch 
schon vor 24 Jahren auf Grund seiner Studien über die Cho- 
leraätiologie(1) sich dahin ausgesprochen: daß es verfehlt ist, 
die Immunität mit der spezifischen Blutveränderung identifi- 
zieren zu wollen. Die Produktion der Antikörper und deren 
Anwesenheit im Blut — so schreibt er weiter — ist vielmehr 
nur eine markante, aber vorübergehende Phase des Immuni- 
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sierungsvorgangs, über dessen eigentliches Wesen wir trotz 
aller dieser Erfahrungen noch sehr wenig aufgeklärt sind. 

Unsere mit D. Ac&l(2) publizierten Versuche haben solches 
nun auch für Typhus erwiesen, denn wir konnten zeigen, daß 
das Serum vor längerer Zeit immunisierter und tatsächlich 
hochimmuner Tiere sich von dem normaler kaum unterscheidet 
und daß die Immunkörper, die nach einer Reinfektion im 
Blute wieder erscheinen, doch zu spät kommen, um ihnen eine 
schützende Wirkung, durch Baktericidie im Blute zuschreiben 
zu können. 

Ohne die Mitwirkung humoraler, im Blute ablaufender 
Prozesse unter gewissen Umständen zu leugnen, ja ihre große, 
sogar ausschlaggebende Wichtigkeit, insbesondere bei passiven 
Immunisierungen zu verkennen, muß man der cellularen 
oder Gewebsimmunität eine viel allgemeinere Bedeutung 
beilegen, als es bis jetzt geschehen ist, und es ist demnach an 
der Zeit, eine Erklärung zu versuchen, d#e auf Grund einer 
klareren Vorstellung über das Wesen der Gewebsimmuni- 
tät gestattet, diese, sowie die sie begleitenden humo- 
ralen Erscheinungen einheitlich aufzufassen. 

Ein solcher Versuch wird hier unternommen. Es wird 
in ihren Grundzügen eine Hypothese entwickelt, Selektions- 
hypothese genannt, weil ich das Wesen der erworbenen Im- 
munität darin sehe, daß in dem Kampfe zwischen Virus und 
Gewebszelle — und immer handelt es sich um einen Kampf 
zwischen diesen beiden —, zunächst die schwächsten Zellen 
vernichtet bzw. angegriffen werden. Was. bei dieser Auswahl 
übrig bleibt, sind die stärkeren, widerstandsfähigeren Zellen, 
sowie ihre Nachkommen, und bedingen mithin eine relative 
Immunität. 

Das Gegenstück dazu ist, wie hier nur nebenbei bemerkt 
wird, eine Virulenzsteigerung pathogener Mikroben durch ge- 
eignete Tierpassage. Es gehen die schwächsten zugrunde, die 
stärkeren bleiben und erzeugen ebensolche Nachkommen. Diese 
können noch virulenter sein als die Muttermikroben, wenn ihre 
Lebensbedingungen besonders günstige waren. 


48 L. v. Liebermann: 


Entwickluug der Selektionshypothese. 


Weder die Zellen verschiedener Organe, noch die, ein be- 
stimmtes Organ bildenden Zellen sind durchaus gleichartig. 
` Für verschiedene Organe braucht das nicht erst bewiesen zu 
werden. Daß eine Leberzelle auch chemisch etwas anderes 
sein muß als eine Muskel- oder Hirnzelle, ist so gut wie selbst- 
verständlich. 

Aus verschiedenen Gründen ist aber anzunehmen, daß 
auch zwischen den Zellen derselben Kategorie Verschiedenheiten 
bestehen müssen, wenn auch nicht immer in morphologischer 
Beziehung, so doch in ihrer (quantitativen oder gar qualita- 
tiven) chemischen Zusammensetzung und in ihrem Verhalten 
gegen äußere Einflüsse. Es gibt wohl kein tierisches Gewebe, 
das sich in allen seinen Teilen — wenn auch noch so fein 
zerteilt — gegen zellzerstörende Chemikalien völlig gleichmäßig 
verhalten würde. Immer werden wir, auch morphologisch und 
funktionell scheinbar gleichartige Zellen, in den verschiedensten 
Quellungs- und Lösungszuständen finden; ja selbst beim Blute, 
dem anscheinend homogensten (flüssigen) Gewebe, sind bekannt- 
lich bedeutende Unterschiede im Verhalten der einzelnen Leu- 
kocyten — (sie nehmen Partikelchen fremder Substanzen, oder 
auch Bakterien und fremde Erythrocyten nicht alle in gleicher 
Menge auf) — und in den Resistenzverhältnissen der einzelnen 
roten Blutkörperchen in derselben Blutportion gegen gewisse 
physikalische und chemische Agenzien, bekanntlich schon gegen 
hypotonische Salzlösungen, ohne Schwierigkeit festzustellen (3). 

Bo oft man also bei einem Gewebe oder in einer gleichmäßigen 
Emulsion von Zellen, die unter gleichen Umständen irgendeinem 
im Überschuß vorhandenen zerstörenden oder verändernden 
Agens ausgesetzt sind, sei es nun ein Cytolysin, Cytocidin, 
Agglutinin oder eines der wohlbekannten chemischen Gifte 
oder Farbstoffe findet, daß in einer bestimmten Zeit von 
den betreffenden Zellen nur ein gewisser Prozentsatz merklich 
verändert, aufgelöst oder getötet bzw. gefärbt wurde, so und 
so viele aber zur selben Zeit noch keine so tiefgreifende, 
bzw. merkliche Veränderung erlitten haben, so ist das nichts 
anderes als der klare Ausdruck für ihre stoffliche Verschie- 
denheit, die sich in der verschiedenen Affinität zu dem zer- 
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störenden oder verändernden Agens, also in den Resistenzver- 
hältnissen ausdrückt. 

Individuelle Verschiedenheiten mannigfacher Art zwischen 
einzelligen Organismen, z. B. Bakterien desselben Stammes, sind 
gleichfalls eine so alltägliche und bekannte Erscheinung, daß 
es genügt, auf all das einfach hinzuweisen, um es mit allge- 
meiner Gültigkeit auszusprechen: daß individuelle Ver- 
schiedenheiten zwischen frei oder in Verbänden le- 
bender Zellen auch derselben Art bestehen und daß 
diese auch im Gesamtverhalten höher entwickelter 
Organismen bei Mensch, Tier und Pflanze zum Aus- 
druck kommen. 

(Es liegt nicht in meiner Absicht, auf die Ursachen dieser 
individuellen Verschiedenheiten näher einzugehen. Ganz all- 
gemein kann man sie im verschiedenen Alter, in verschiedenen 
Ernährungszuständen, in einem festeren oder lockeren Gefüge, 
oder auch in einer etwas abweichenden Verteilung der zell- 
bildenden Bestandteile erblicken. Ich habe mich darüber 
schon vor längerer Zeit ausgesprochen in einem Aufsatz über 
Disposition und Immunität, Zeitschrift f. Krees 
und exp. Therapie, 21, 1914.) 

Wenn also das Vorkommen individueller Verschiedenheiten 
auch zwischen Organzellen gleicher physiologischer Bestimmung 
eine Tatsache ist und wenn sich diese auch im Verhalten gegen 
äußere Einflüsse, wie wir am Beispiel des Blutes gesehen 
haben, gegen hämolytisches Serum, ja, schon im verschiedenen 
Verhalten der Blutkörperchen gegen hypotonische Salzlösungen 
ausspricht, so ist es erlaubt, anzunehmen, daß ein von 
einem pathogenen Mikroorganismus oder dessen Gift 
angegriffener Organismus sich auch gegen diese 
Schädlichkeiten nicht in allen seinen Teilen, und 
ebenso ein bestimmtes Organ oder Gewebe nicht be- 
züglich aller seiner Zellen gleichmäßig verhalten 
wird. 

Es werden sich Unterschiede ergeben, sowohl im Verhalten 
der verschiedenen Organe, als auch in der Resistenz der ein- 
zelnen, irgendein Gewebe bildenden Zellen gleicher physiolo- 
gischer Bestimmung. Die einen, resistenteren, werden z. B. 


von einem Bakteriengift relativ wenig oder kaum geschädigt, 
Biochemische Zeitschrift Band 91. , 4 
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die anderen, weniger resistenten, getötet, vernichtet, aufgelöst 
und so aus ihrem Verband gerissen. 

Die Folge einer gänzlichen Vernichtung und Auflösung 
der minder resistenten Zellen wäre die, daß das angegriffene 
Gewebe oder Organ (wir können aber auch sagen: der von 
den pathogenen Mikroben angegriffene Organismus, der von 
bestimmten Mikroben besonders bevorzugte Organe besitzt) 
gerade jener Zellen verlustig wird, die von Bakteriengiften usw. 
am leichtesten angegriffen werden und daß nur jene übrig 
bleiben, die über ein höheres Maß von Widerstandskraft ver- 
fügen. 

Man sieht: es muß unter den Zellen eine Auslese 
stattfinden, und das Resultat dieser Auslese wäre die 
Immunität (relative Immunität. Eine solche ist auch 
dann zu erwarten, wenn die zugrunde gegangenen 
schwächeren Zellen durch neugebildete ersetzt werden, 
denn es ist ja anzunehmen, daß der Ersatz nurmehr von den 
übrig gebliebenen, resistenteren geliefert wird. Die Abkömm- 
linge resistenterer Zellen werden aber, nach dem allgemein- 
gültigen Naturgesetz, gewisse Eigenschaften der Mutterzellen, 
also wohl auch die erhöhte Resistenz erben. 

Da in der individuellen Resistenz der Zellen, wie wir am 
Beispiel der Blutkörperchen der nämlichen Blutportion gesehen 
haben, eine ziemlich große Mannigfaltigkeit herrscht, so daß 
zwischen schwächsten und stärksten zahlreiche Übergänge an- 
zunehmen sind, so haben wir auch bei der Einwirkung 
von toxischen Substanzen usw. in vivo zu erwarten, 
daß auch resistentere Zellen irgendwie angegriffen 
werden können, oder daß es auch gewisse Gifte oder über- 
haupt körperfremde Stoffe geben kann, die nicht genügend 
heftig wirken, um die Gewebszellen zu zerstören, aber immer- 
hin Prozesse einleiten können, die eine Abänderung 
der normalen Zell- oder Gewebsfunktionen bedingen 
(Allergie), die, wenn auch, wie wir später sehen werden, auf 
andere Art, aber ebenfalls zu Immunität führen können, 
wenn auch nicht dazu führen müssen. 

Aber auch bei derartigen Wirkungen wird die verschiedene 
Angreifbarkeit der Zellen ihre Rolle spielen, also die Selek- 
tion ihre Geltung bewahren. 
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Einige Konsequenzen der Selektionshypothese und Erklärung 
einiger wichtiger Erscheinungen. 


Das Schicksal der aus ihrem Verbande gelösten Zellen. 
Die Immunkörper. 


Zweifellos müssen die aus ihren Verbänden gelösten Zellen, 
durch die angreifenden Gifte mehr oder weniger verändert, in 
die Gewebsflüssigkeiten und schließlich ins Blut gelangen. 

Nun muß man ja aber, da es sich bei einer Infektion um 
einen Kampf zwischen Virus und Zelle handelt, von vornherein 
annehmen, daß zwischen Zellmaterial und Virus Gegensätz- 
lichkeit besteht, die sich also nicht nur in der Wirkung 
des Virus auf die Zelle, sondern auch umgekehrt in irgend- 
einer Wirkung des Zellmaterials auf das Virus äußern wird. 

° (Baktericidie, Agglutination usw.) Da aber Zellmaterial, wie 
oben gesagt, bei einem Angriff durch körperfremde, als Gifte 
wirkende Substanzen in Zirkulation, ins Blutplasma gelangt, 
so ergibt sich der Schluß, daß auch dieses im Blutplasma in 
“(kolloider) Lösung befindliche, wenn auch durch die Wechsel- 
wirkung mit körperfremden Stoffen etwas veränderte Zellmate- 
rial ähnliche, dem Virus gegensätzliche Eigenschaften besitzen 
wird, also solche, wie sie den Immunkörpern zugeschrieben 
werden. s 

Immunkörper ist also nach dieser Auffassung im 
Blutplasma gelöstes, mehr oder weniger verändertes 
Zellmaterial, das je nach der Natur der verschiedenen An- 
tigene, mit diesen zusammengebracht verschiedene Erschei- 
nungen (Bakteriolyse, Agglutination, Niederschlagbildung, Ent- 
giftung usw.) bewirken kann. 

Es muß aber bemerkt werden, daß jene Veränderungen 
des Zellprotoplasmas, die dieses zu den bekannten baktericiden, 
agglutinierenden usw. Immunkörpern machen, allem Anschein 
nach unter Prozessen entstehen, die im lebenden Körper 
(vielleicht unter dem Einfluß gewisser, bald wirkungslos wer- 
denden Fermente oder Hormone, die unter dem gegebenen 
Reiz reflektorisch sezerniert werden und das Protoplasma erst 
reaktionsfähig machen) ablaufen, denn es ist auffallend, daß 


tote Organe keine nennenswerten baktericiden usw. Eigen- 
4* 
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schaften besitzen. Man hat sich, da es ja im Interesse der 
Seitenkettentheorie stand, vielfach bemüht, derartiges nachzu- 
weisen, doch sind die Versuche nicht überzeugend und stehen 
in Widerspruch mit unseren eigenen (4). 

Anders steht die Sache dort, wo es sich um Neutralisation 
von Giften, um Antitoxine handelt. Welchen Einfluß aber 
auch hier ein dem lebenden Protoplasma möglichst naher Zu- 
stand ausübt, geht aus den bekannten Versuchen von Wasser- 
mann und Takaki hervor, die gefunden haben, daß die Ent- 
'giftung des Tetanustoxins nur mit frischer Gehirnsubstanz, nicht 
aber z. B. mit gekochter gelingt. 

Auf die Frage, wie es kommt, daß die Immunität 
(Gewebsimmunität!) spezifisch ist, daß also z. B. ein gegen 
Typhus immunisiertes Individuum gegen Dysenterie, Pneumonie 
usw. nicht immun ist, da doch eine ganze Menge minder re- 
sistenter Zellen zugrunde gegangen ist — wäre natürlich zu j 
erwidern, daß es sich in dem enen und dem anderen Falle 
vorwiegend um verschiedene, für die angreifenden Gifte ver- 
schieden empfängliche Gewebe, resp. Organe handelt, denn 
anders wäre ja die Tatsache, daß bei verschiedenen Infektions- 
krankheiten verschiedene Organe im Mittelpunkt der Erkran- 
kung stehen (obwohl auch andere in Mitleidenschaft gezogen 
werden) kaum zu verstehen. 

Es ist übrigens, wie ich glaube, durchaus nicht ausgemacht, 
daß eine Immunisierung gegen ein bestimmtes Virus die Re- 
sistenz gegen ein anderes nicht irgendwie beeinflußt. Eine 
genaue Untersuchung dieser Frage wäre lohnend. 

Einstweilen kann man jedenfalls so viel sagen, daß die Re- 
sultate der Versuche über nicht spezifische Resistenzerhöhung, 
z. B. die von Pfeiffer und Friedberger (subcutane Appli- 
kation von Choleravibrionen bewirkte Resistenzsteigerung gegen 
intraperitoneale Typhusinfektion), sowie auch die Ergebnisse 
der Behandlung gewisser Infektionskrankheiten mit Hetero- 
vaccinen, wenn sie alle auch andere Deutungen zulassen 
(erhöhte Phagocytose, Fieber), doch eher für als gegen eine 
solche Auffassung sprechen. 

Der Grad und die Dauer der Immunität (Effekt eines 
Immunisierungsprozesses) muß im Sinne der Hypothese davon 
abhängen, wie viele minder resistente Zellen durch das 
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Gift vernichtet und wie viele noch übrig geblieben 
sind. Aber auch eine unvollkommene Immunisierung muß 
ihre Spuren zurücklassen und unter sonst gleichen Bedingungen 
(gleichem Ernährungszustand, gleicher Menge und gleicher Vi- 
rulenz der Mikroben) muß ein Organismus, der schon einen, 
wenn auch schwachen Angriff überstanden hat, einen höheren 
Grad von Resistenz (Immunität) besitzen als vorher. 

Ich denke, das stimmt mit unseren Erfahrungen bei der 
künstlichen Immunisierung gegen Typhus und Cholera, die 
um so wirksamer wird, je öfter man sie wiederholt, und ebenso 
mit der Tatsache, daß eine praktisch vollkommene, fast 
für Lebensdauer ausreichende Immunität nur nach 
einer überstandenen Erkrankung zurückbleibt, wo an- 
genommen werden darf, daß die meisten, weniger resistenten 
Zellen, oder doch so viele vernichtet und durch die Nachkom- 
men resistenterer allmählich ersetzt wurden (s. Anmerkung 5), 
wie das bei künstlicher Immunisierung, wie sie bisher geübt 
wird, nur in besonderen Fällen geschehen mag, vielleicht nur 
dann, wenn das betreffende Individuum schon von vornherein 
mehr resistente und weniger minder resistente besaß als 
die meisten anderen. Darin wäre auch das Wesen einer 
ererbten Immunität, resp. Disposition zu erblicken. 

Es ist aber ohne Zweifel eine Konsequenz der Selektions- 
hypothese, daß es theoretisch möglich sein muß, durch 
häufige, sich auf längere Zeit verteilende Impfungen die minder 
resistenten Zellen allmählich zu vernichten und so eine prak- 
tisch vollkommene, einer überstandenen Krankheit gleichkom- 
mende Immunisierung zu bewirken. 


Spezifizität der Antikörper und die spezifischen serologischen 
Reaktionen. 

Für die folgende Darstellung seien zwei Sätze voraus- 
geschickt. 

1. Unter allen bekannten chemischen Verbindungen gibt 
es auch nicht zwei, die, wenn sie einander auch noch so ähn- 
lich sind, sich völlig gleich verhielten. Das ist freilich selbst- 
verständlich, denn anderenfalls wären sie nicht zu unterscheiden, 
daher identisch. Aber daraus folgt, daß z. B. ein Mikroben- 
gift A auf die Bestandteile einer Gewebszelle anders wirken, 
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bzw. mit diesen andere Reaktionsprodukte geben wird als ein 
von A verschiedenes Gift B, C usw. 

2. Die Wirkung eines Giftes auf eine Zelle kann man 
sich wenigstens in ihrer ersten Phase kaum anders vorstellen, 
als daß es zunächst mit der Grenzschichte der Zelle 
in Berührung kommt und diese chemisch verändert. 

Die Folgen dieser Veränderung können verschiedene sein. 
Entweder kann es durch Änderung der osmotischen Verhält- 
nisse, die ja mit der Ernährung zusammenhängen, zum Ab- 
sterben der Zelle kommen, wenn der normale Austausch ver- 
hindert wird; oder zu einer Art Plasmolyse, einer Verflüssigung 
der Zelle, wenn nun Stoffe eindringen können, denen der Ein- 
tritt unter normalen osmotischen Verhältnissen verwehrt war; 
oder es würde die Grenzschicht der Zelle in eine neue, in den 
Gewebsflüssigkeiten kolloidlösliche Verbindung verwandelt und 
die Zelle derart aus ihrem Verbande gelöst. 

Mag aber welcher Fall immer eintreten, so kann ange- 
nommen werden, daß endlich das ganze Zellmaterial resorbiert 
wird, sowohl das zunächst durch das Gift angegriffene und in 
neue Verbindungen verwandelte, als auch das vom Gifte direkt 
noch nicht angegriffene. 

Denken wir uns nun, daß auf eine bestimmte Zelle, ein- 
mal das Gift A, ein andermal ein. Gift B, C usw. einwirkt, so 
werden diese chemisch verschiedenen Gifte auf die zahlreichen 
Bestandteile des Zellprotoplasmas in quantitativ verschiedener 
Weise auswählend wirken. Gift A wird etwa größere Avidität 
zu gewissen Proteinkörpern, dagegen vielleicht geringere zu 
Lipoiden und anorganischen Bestandteilen besitzen als Gift B, 
und dieses wieder unter diesen Stoffen eine andere Auswahl 
treffen als C, D usw. Mithin wird aber das ganze nun zur 
Resorption gelangende Zellmaterial, das später im Blutplasma, 
resp. Serum als sogenannter Antikörper (Immunkörper) er- 
scheint, je nachdem es durch Einwirkung des Giftes (oder 
Antigens) A, B, C, D usw. entstanden war, eine quantitativ 
verschiedene Zusammensetzung haben müssen, oder mit anderen 
Worten: ein jedes Gift (Antigen) muß ausschließlich 
seiner Natur entsprechende, d.h. spezifische Anti- 

örper erzeugen. 

Um uns das völlig klar zu machen, stellen wir uns als 
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Repräsentanten einer Zelle einen Würfel vor, der aus hundert 
kleinen Würfeln zusammengesetzt ist. 

Denken wir uns der Einfachheit wegen, daß etwa ein 
Drittel dieser kleinen Würfel aus Proteinkörpern, das zweite 
Drittel aus Fetten und Lipoiden und das dritte aus anorgani- 
schen Verbindungen besteht. 

Nun mag an den großen Würfel (der Zelle) eihe bestimmte 
Menge des Giftes (oder ein anderes Antigen) A angreifen, daß 
sich mit 20 kleinen Würfeln Protein, 10 Lipoiden und 5 an- 
organischen Stoffen verbindet, so resultiert ein Protoplasma- 
rest, der 13 Prozent Proteinkörper (statt rund 33), 23 Pro- 
zent Lipoide und 28 Prozent anorganische Bestandteile, ge- 
mischt mit dem aus dem Antigen und dem angegriffenen Teil 
des Protoplasmas entstandenen neuen Verbindung enthält. 

Wenn nun andererseits Gift B dem großen Würfel (der 
Zelle) etwa nur 10 Prozent Protein, 15 Prozent Lipoide und 
2 Prozent Anorganisches entnimmt, so entsteht ein wesentlich 
anders zusammengesetztes Reaktionsprodukt usw. Kurz: man » 
sieht, daß auch in diesem allereinfachsten Fall, wo wir nur mit 
drei Hauptbestandteilen der Zelle rechnen, eine solche Fülle von 
Kombinationen möglich ist, daß die Erklärung der Spezi- 
fizität der Reaktionsprodukte, also wohl auch ihr 
verschiedenes Verhalten gegen Antigene, prinzipiell 
klargestellt scheint. 

Bedenkt man aber noch, daß es sich im Protoplasma keines- 
wegs nur um drei, sondern um eine Fülle von verschiedenen Ver- 
bindungen handelt, die in Berührung mit verschiedenen Anti- 
genen, zumindest quantitativ verschiedene Verbindungen ein- 
gehen, so steigt die Anzahl der möglichen Kombinationen schon 
ins Unermeßliche. 

Wir müssen ferner auch noch bedenken, daß beim An- 
griffe eines Giftes in der Regel allerdings gewisse Organe 
im Mittelpunkt des Ergriffenseins (der Erkrankung) stehen, 
daß es aber, wie das pathologisch-anatomische Erfahrungen 
beweisen, ganz und gar unrichtig wäre, zu glauben, daß 
andere Organe und Gewebe nicht in Mitleidenschaft 
gezogen werden. 

Ist das aber der Fall, so steigern sich die Kombinations- 
möglichkeiten noch dadurch, daß im Blutplasma gewisse, von 
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vornherein verschieden zusammengesetzte (auch qualitativ ver- 
schiedene) Zellentrümmer erscheinen, deren Muttersubstanzen 
(die Zellen) von den verschiedenen Antigenen wieder in ganz 
verschiedenen Verhältnissen angegriffen werden. 

So erklärt sich die ungeheuere, ja praktisch un- 
' begrenzte Zahl der möglichen spezifischen Antikörper 
und die ans Wunderbare grenzende Fähigkeit des Organismus 
gegen alle möglichen Antigene, wenn sie einander auch noch 


so nahe zu stehen scheinen — man denke nur an die ver- 
schiedenen Blutarten und ihre Diagnose durch serologische 
Resktionen — spezifische Antikörper zu bilden. 


Es wird mit dieser Erklärung der Spezifizität, wie 
man sieht, wenn auch ineiner wesentlich veränderten 
Form, auf eine ältere zurückgegriffen, die die Spezifi- 
zität damit erklären wollte, daß die Immunkörper aus den 
verschiedenen Antigenen entstehen und daher verschieden sein 
müssen. 

Wenn man, trotz der großen Vorteile, die sie bietet 
(Verständlichkeit, ja Selbstverständlichkeit der schier un- 
begrenzten Mannigfaltigkeit der spezifischen Antikörper und 
der meist nur quantitativen, nicht qualitativen Spezifizität), 
auch der von mir gegebenen Erklärung mit dem Einwand be- 
gegnen wollte, daß zwischen Menge von Antigen und Anti- 
körper ein ganz unwahrscheinlich großes Mißverhältnis be- 
stünde, so wäre er nach der heutigen Lage der Dinge ent- 
schieden abzuweisen. Denn hat sich der Einwand gegen die 
ältere Fassung des Problems, derzufolge die Antikörper sozu- 
sagen nur veränderte Antigene wären, auf scheinbar quantita- 
tive Verhältnisse gestützt, ohne auch nur eine Ahnung von 
den Größenordnungen jener Mengen von Antikörper zu haben, 
die bei den beobachteten Wirkungen im Spiele sind:,so würde 
dieser Fehler noch größer werden, wenn er auch auf meine 
Erklärung Anwendung fände, die darauf hinausläuft, daß der 
Immunkörper nur verändertes Zellprotoplasma ist und daß 
diese Veränderung schon durch den Eintritt geringster Mengen 
Antigens bewirkt werden kann. 

Übrigens ist auch die Dauer der Antikörperproduktion 
keine unbegrenzte, wenn auch oft lange dauernde. Sie nimmt 
auch stetig nicht nur ab — und das scheint mir besonders 


Selektionshypothese der Immunität. 57 


wichtig —, auch die Avidität der Antikörper wird immer ge- 
ringer, je längere Zeit seit der Immunisierung verstrichen ist, 
wie Landsteiner und Reich an Agglutininen nachgewiesen 
haben. Sie nähern sich also immer mehr den Normalen, d.h. 
sie verlieren allmählich ihre Spezifizität in dem Maße, wie die 
Antigene, die in ihre Zusammensetzung eingehen müssen, auf- 
gebraucht werden. 

Daß von einem Mißverhältnis zwischen Antigen und Anti- 
körper zugunsten der letzteren kaum die Rede sein kann, geht 
endlich mit großer Wahrscheinlichkeit aus bisher noch nicht 
publizierten Versuchen hervor, die Frl. Anna Vécsei in meinem 
Laboratorium mit Agglutininen, den einzigen Immunkörpern, 
die aus den Blutseris nach den Methoden von Landsteiner, 
sowie von Liebermann und Fenyvessy in wägbarer Form 
dargestellt werden können, ausgeführt hat. Es hat sich er- - 
geben, daß im Gesamtblute gegen Schweineblutkörperchen im- 
munisierter Kaninchen am Höhepunkt der Antikörperproduktion 
nur etwa 3 bis 6 Prozent der Trockensubstanz der zur Im- 
munisierung verwendeten Blutkörperchenmenge als Agglutinin 
vorhanden war. 97 bis 94 Prozent des Antigens waren also 
unverbraucht und konnten, sofern sie im Organismus nicht 
durch andere Prozesse zerstört wurden, ihre antigene Wirkung 
noch sehr lange entfalten (e Anmerkung 6). 

Diese Betrachtung soll noch mit der schon früher erwähn- 
ten Vorstellung ergänzt werden, daß es wahrscheinlich die 
Grenzschichten der Zellen sind, die von den Antigenen 
zunächst angegriffen, in neue Verbindungen verwan- 
delt werden. Daraus folgt, daß dann das ganze verflüssigte, 
resorbierte und im Blute kreisende Zellmaterial (Immunkörper) 
ein Gemisch ist, bestehend 1. aus der neu entstandenen Ver- 
bindung zwischen Antigen und gewissen Bestandteilen der 
Grenzschichten des Protoplasmas; 2. aus Bestandteilen des letz- 
teren, die von dem betreffenden Antigen übrig gelassen wurden 
(Protoplasmarest); 3. aus dem unangegriffenen Protoplasma der 
inneren Zellschichten. 

Da 1 und 2, wie früher bewiesen wurde, für jedes Antigen 
verschieden sein müssen, so muß auch ihre Mischung mit 3, 
für jedes Antigen verschieden, d. h. spezifisch sein, aber 
dennoch die Eigenschaft besitzen, auch auf andere, 
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Antigene ähnlich zu wirken, wie das unveränderte 
Zellmaterial selbst, da die Mischung ja dieselben Bau- 
steine, wenn auch in anderen Mengenverhältnissen, enthält. 


Die spezifischen serologischen Reaktionen. 


Wir sind also bisher so weit gelangt, einzusehen, daß jedes 
Antigen zur Entstehung besonders zusammengesetzter, also spe- 
zifischer Antikörper führen muß, und wir haben nur mehr die 
Frage zu beantworten, wie und warum jene spezifischen Re- 
aktionen mit den Antigenen zustande kommen, die wir eben 
zum Nachweis der spezifischen Antikörper in der Serologie 
benützen? à 

Man könnte sich diese Antwort leicht machen, indem man 
es einfach für selbstverständlich erklärt, daß die unter der 
Einwirkung verschiedener Antigene entstandenen Antikörper 
(Immunkörper), da sie alle verschieden zusammengesetzt sind, 
auch mit neu hinzutretenden Antigenen verschieden, also spe- 
zifisch reagieren müssen, gleichviel in welcher Weise diese 
Reaktionen in Erscheinung treten. 

Ob diese Reaktionen nun an Niederschlägen, Agglutinatio- 
nen oder keimtötenden Wirkungen usw. zu erkennen sind, 
ist etwas Nebensächliches. Sie könnten bei Anwendung ande- 
rer, verfeinerter Methoden ebenso an anderen Wirkungen oder 
anderen Eigenschaften der Sera zu erkennen sein, und tat- 
sächlich rechnet ja auch die Serologie nicht ohne Erfolg mit 
solchen Möglichkeiten. 

Die soeben gegebene, allgemein gehaltene Antwort ist 
ohne Zweifel richtig, aber sie befriedigt uns nicht ganz, sobald 
wir sie auf den Einzelfall anwenden wollen. 

Wir möchten doch gern verstehen, warum z. B. ein Typhus- 
immunserum gerade die Typhusbacillen am stärksten aggluti- 
niert oder abtötet, oder warum ein anderes Immunserum gerade 
mit dem ihm entsprechenden Antigen spezifisch reagiert, ein 
Präcipitat gibt usw. 

Um solche konkrete Fälle zu verstehen, müssen wir uns 
zunächst darüber klar werden, was man in der Serologie 
unter spezifischer Reaktion versteht. 

Diese Reaktionen sind eigentlich meistens nicht 
spezifisch in dem Sinne, daß die Immunkörper überhaupt 
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mit keinem anderen Antigen reagieren würden, als dem, unter 
dessen Wirkung sie entstanden sind. Es handelt sich im Gegen- 
teil meist nur um mehr oder weniger bedeutende quantitative 
Unterschiede, um Differenzen in den Reaktionsgeschwindigkeiten 
und in der Stärke der chemischen Affinitäten. („Quantitative 
Spezifizität“ der Autoren.) — Dieser Tatsache wird bei prak- 
tisch serologischen Untersuchungen mit zahlreichen Kontrollen 
so weitgehend Rechnung getragen, daß es überflüssig ist, auf 
ihre Erhärtung noch weiter einzugehen. Wohl aber ist es 
am Platze, ihre Erklärung zu versuchen. 

Sie ergibt sich einfach daraus, daß nach unserer Anschau- 
ung die Antikörper ja nichts anderes sind, als die von den 
Antigenen (Giften usw.) angegriffenen, teilweise veränderten 
und verflüssigten Gewebszellen. Da aber von den meisten 
Gewebszellen angenommen werden kann, daß sie von den 
allerverschiedensten Antigenen in obiger Weise angegriffen 
werden, und umgekehrt: daß sie selbst die allerverschiedensten 
Antigene, Gifte, Mikroben, körperfremde Zellen verändern oder 
auch vernichten können, denn es handelt sich ja immer 
um einen Kampf zwischen Gewebszellen und körper- 
fremden Stoffen: so ist es selbstverständlich, daß sie auch 
dann, wenn sie eingeschmolzen, wenn auch teilweise ver- 
ändert in die Blutbahn gelangen, dieser ihrer Eigenschaften 
nicht ganz verlustig werden. 

Daß die Immunsera daher so häufig auch auf nicht 
homologe Antigene, wenn auch schwächer wirken wer- 
den (eine Tatsache, deren Erklärung bisher nicht ohne gewisse 
Schwierigkeiten und Hilfshypothesen möglich war), ist eine 
notwendige Konsequenz unserer Vorstellungen vom 
Wesen und von der Entstehung der Immunkörper, und ebenso 
klar ist es, daß ihre Wirkung eine gegensätzliche (z. B. keim- 
tötende oder die rur als Lösungen wirksamen Antigene durch 
Präcipitation unwirksam machende usw.) sein muß. 

Und nun kommen wir zur oben aufgeworfenen Frage, 
warum die in den Seris befindlichen Antikörper gerade mit 
den homologen Antigenen doch so oft unvergleichlich 
stärker (geschwinder) reagieren als mit den nicht homologen? 

Das ist, wie man leicht erkennt, eine Frage, die sich 
nicht mehr auf die Erklärung der Spezifizität der Antikörper 
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bezieht, die schon früher gegeben wurde, sondern nur auf den 
Mechanismus der sogenannten spezifischen serologi- 
schen Reaktionen. 

Versucht man hier eine Erklärung, so betritt man ein 
unsicheres Gebiet, schon darum, weil wir über die Natur der 
an den serologischen Reaktionen beteiligten chemischen Ver- 
bindungen nichts Positives wissen. Die Sache wird noch 
schwieriger, wenn man bedenkt, daß die Reaktionen in kol- 
loiden Flüssigkeiten ablaufen, die sogar Reaktionen zwischen 
krystalloiden Verbindungen in mannigfacher Weise modifizieren. 

Dieses sei vorausgeschickt, um es ins rechte Licht zu 
setzen, daß das Folgende nur ein Versuch ist, für den Mecha- 
nismus der spezifischen serologischen Reaktionen eine Erklä- 
rung zu finden. 

Man könnte an eine Autokatalyse denken, d.h. an- 
nehmen, daß der im Serum befindliche Immunkörper (der nach 
meiner Auffassung nichts anderes ist als Zellprotoplasma, das 
eine gewisse Menge des Reaktionsproduktes von Protoplasma 
und Antigen enthält) mit zugesetztem homologen Antigen 
darum geschwinder reagiert, als mit den anderen, nicht homo- 
logen, weil er ja schon eine gewisse Menge derselben 
Verbindung enthält, die nach Zusatz von frischem An- 
tigen neuerdings entstehen soll. Die im Immunkörper 
schon vorher vorhanden gewesene Verbindung würde 
demnach als Autokatalysator wirken, d.h. dieselbe Re- 
aktion, unter der sie selbst entstanden war, begünstigen. 

Solche Autokatalysen sind bekannt. Man kann auch die 
Krystallisation von übersättigten Salzlösungen unter dem Ein- 
fluß eines Kryställchens („Keimes“) des gleichen Salzes als 
eine solche autokatalytische Wirkung auffassen (Lewis). 

Es ist z. B. allgemein bekannt, daß eine übersättigte 
(unterkühlte) Lösung von Glaubersalz flüssig erhalten werden 
kann, aber augenblicklich zu einem Krystallbrei erstarrt, wenn 
in die Lösung ein winziges Kryställchen von Glaubersalz ge- 
bracht wird, daß dies aber nicht geschieht, wenn ein anderes 
Salz, etwa Kochsalz oder Bittersalz usw., zugefügt wird. 

Schon bei Berzelius findet man folgende Angabe, die 
die hier ausgeübten spezifischen Wirkungen noch anschaulicher 
macht: „Ein in eine Salzlösung geworfener Krystall befördert 
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das Anschießen der Salze gleicher Art; z. B. werden 2 Teile 
Salpeter und 3 Teile Glaubersalz in 5 Teilen lauem Wasser 
gelöst, in zwei Flaschen gegossen, in deren eine man einen 
Salpeter-, in die andere einen Glaubersalzkrystall bringt, und 
stellt man dann die Flaschen in Wasser mit Schnee, so schießt 
in der ersten nur Salpeter, in der zweiten nur Glaubersalz 
an (7).“ 

Es sind noch andere Erscheinungen bekannt, wie z. B. die 
Bildung der Liesegangschen Ringe (8) um einen Tropfen sal- 
petersauren Silbers, der auf eine mit Kaliumbichromat präpa- 
rierte Gelatineplatte gebracht wird (ausgeschiedenes Silberchro- 
mat an ebensolchen „Keimen“, die sich aus übersättigter labiler 
Lösung gebildet haben), sowie die von Lewis (9) studierte Zer- 
setzung von Silberoxyd unter dem Einfluß ausgeschiedenen 
Silbers, die das Vorkommen von Autokatalysen beweisen. 

Ähnliche Übersättigungserscheinungen sind, wie Wo. Ost- 
wald mitteilt (10), auch bei „Kolloiden“ beschrieben. Nach 
Garrett erstarren Gelatinelösungen schneller, wenn in dieselben 
ein vorher erstarrtes Stückchen Gallerte gebracht wird, das aus 
derselben Lösung durch Abkühlen erhalten wurde. 

Ferner sollen nach Eduardoff die natürlichen Emulsionen 
der Kautschukkügelchen gewisser Kautschukpflanzen, die an 
der Luft allmählich koagulieren, dies in beträchtlich kürzerer 
Zeit tun, falls ein Stück bereits koagulierten Kautschuks in 
die Flüssigkeit hineingebracht wird. 

Längst bekannt ist die Impfmethode zur Trennung syn- 
thetisch dargestellter, optisch inaktiver Verbindungen in ihre 
optisch aktiven Komponenten. So ist z. B. bekanntlich Laden- 
burg die Spaltung des synthetischen, optisch inaktiven Koniins 
in dessen sirupöser Lösung durch Einimpfen eines Krystall- 
splitters des rechtsdrehenden Koniinbitartrats, das das rechts- 
drehende Koniin zum Auskrystallisieren brachte, und damit die 
Darstellung des natürlichen rechtsdrehenden Koniins gelungen. 

Man könnte einwenden, daß bei den als Analogien be- 
trachteten Vorgängen es immer eine feste Phase ist, die, in 
die Lösung gebracht. die Krystallisation, Niederschlagbildung 
oder Koagulation einleitet, während es sich bei gewissen sero- 
logischen Reaktionen, wenn keine Bakterien oder Zellen als 
Antigene verwendet werden, die dann allerdings als feste 
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Phasen gelten können, nur Flüssigkeiten eine Rolle spielen 
(Präcipitinreaktionen). 

Darauf wäre zu erwidern, daß es bei gewissen kolloiden 
Lösungen schwer. fällt, zu entscheiden, ob der kolloid gelöste 
Körper — die disperse Phase — als fest oder nicht fest an- 
zusehen sei. Es hängt das vor allem vom Dispersitätsgrad ab, 
der bis zur Molekulardispersität alle möglichen Übergänge zeigen 
kann, so daß man konsequenterweise sogar molekulardisperse, 
also wahre Lösungen als theoretisch ähnliche auffassen kann, 
wenn sie sich auch in manchen Eigenschaften von den anderen 
unterscheiden. 

Ist man aber mit diesen Analogien, weil sie das Problem 
mehr von der physikalischen Seite fassen, nicht zufrieden, so 
gibt es auch noch chemische Vorgänge, die herangezogen wer- 
den können. Ich möchte besonders auf die neuesten Versuche 
von E. Herzfeld(11) aufmerksam machen, die ihn zu der An- 
nahme geführt haben, daß die unter dem Einfluß proteolyti- 
scher Fermente entstandenen Abbauprodukte (Peptone und 
Aminosäuren, auch synthetisch dargestellte Dipeptide) selbst 
wie Fermente wirken, d.h. den Abbau der Eiweißkörper be- 
schleunigen. Ja, es konnte das Auftreten einer gewissen Art 
von Spezifizität beobachtet werden. „Pepton aus Albumin hat 
besonders stark die Hydrolyse des Albumins und weniger stark 
die des Fibrins katalysiert, dagegen übte es auf die Hydrolyse 
von Casein und Edestin keine Wirkung aus. Seidenpepton 
beschleunigt die Hydrolyse von Rohseide, nicht aber die von 
Albumin, Fibrin, Casein und Edestin.“ Herzfeld kommt 
demnach auch zum Schluß, daß man es bei diesen Vorgängen 
mit spezifischen Autokatalysen zu tun hat. Die fermentartig 
wirkenden Reaktionsprodukte werden, je nachdem physikalische 
und chemische Bedingungen das eine oder andere begünstigen, 
die Hydrolyse oder Synthese der entsprechenden Körper be- 
schleunigen. 

Endlich habe ich im Verein mit Frl. Vecsei und Herrn 
Fäbry Versuche ausgeführt, die beweisen, daß auch bei der 
Rohrzuckerinversion mit verdünnten Säuren autokataly- 
tische Reaktionen mitspielen müssen, denn wir haben gefunden, 
daß bei gewissen Konzentrationsverhältnissen zwischen Rohr- 


zucker und Invertzucker dieser letztere die katalytische Wir- 
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kung der zur Inversion verwendeten Säurelösung beträchtlich 
beschleunigt und bei anderen Konzentrationsverhältnissen um- 
gekehrt wirkt. Ähnliches hat auch schon Henri bei der Inver- 
tinkatalyse von Rohrzucker gefunden (s. Anmerkung 12). 

Die Anwendung dieser Beobachtungen auf die serologischen 
Reaktionen liegt auf der Hand. Das im lebenden Körper ent- 
standene Reaktionsprodukt z. B. von Typhussubstanz und Zell- 
protoplasma kann als Autokatalysator bei weiterem Zusatz von 
Typhussubstanz zu Blutserum (das nach unserer schon so oft 
wiederholten Annahme dieses - Reaktionsprodukt, sowie noch 
unverändertes, wiewohl verflüssigtes Zellprotoplasma als so- 
genannten Immunkörper enthält) die eigene Reaktion beschleu- 
nigen, in höherem Maße als jene, die zwischen Protoplasma- 
substanz und einem anderen Mikroben zustande käme, da ein 
derartiges Reaktionsprodukt, das als Autokatalysator wirkt, in 
letzterem Falle nicht vorhanden war. 

Ich glaube, wir können nach alledem zusammenfassend 
sagen: 

Die Spezifizität der Antikörper, sowie das praktisch un- 
begrenzte Vermögen des lebenden Organismus, mit Antigenen 
solche zu erzeugen, hat sich als eine notwendige Folgerung 
aus unseren Anschauungen ergeben. Die sogenannten spezi- 
fischen (serologischen) Reaktionen sind einer Erklärung 
auch zugänglich. 

Endlich hat sich auch die so häufig beobachtete Tatsache, 
daß die sogenannten spezifischen serologischen Reaktionen von 
solchen mit nicht homologen Antigenen meist nur quantitativ 
verschieden sind (Mitagglutination usw.), gleichfalls als notwen- 
dige Konsequenz unserer Grundanschauung von der Bildung 
und dem Wesen der Antikörper herausgestellt. 

Fälle mit anscheinend strenger Spezifizität, wenn es 
solche wirklich gibt (Tetanusantitoxin), lassen sich mit der be- 
sonderen Affinität der Gifte zu bestimmten tierischen Geweben 
erklären. 


Die normalen Antikörper. 


Die normalen Antikörper (Normalagglutinine, -lysine 
usw.) unterscheiden sich von den unter immunisatorischen Ein- 
flüssen entstandenen vor allem dadurch, daß sie nicht spezi- 
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fisch sind, d.h. keine auf ein bestimmtes Antigen gerichtete 
serologische Reaktionen geben. 

Nach unseren im vorhergehenden entwickelten Anschau- 
ungen kann es auch nicht anders sein. 

Nach unserer Auffassung sind die Immunantikörper nichts 
anderes als verflüssigte, durch die angreifenden Gifte auch 
mehr oder weniger veränderte Zellen, .deren Material in die 
Körperflüssigkeiten gelangt, im Blute nachgewiesen werden 
können. Wir haben gesehen, daß diese Antikörper für 
jedes Antigen anders zusammengesetzt, also spezi- 
fisch sein müssen. 

Nun ist aber Absterben und Regeneration von Gewebs- 
zellen ein ununterbrochen stattfindender physiologischer Vor- 
gang, der auch ohne einen spezifischen Reiz stattfindet. Das 
Material der normalerweise abgestorbenen, aus ihrem Verbande 
gebrachten Zellen gelangt ebenso ins Blut, und die Affinitäten 
dieses verflüssigten Protoplasmas zu Giften, Mikroben usw. 
werden in ähnlicher Weise zur Geltung kommen, wie die der 
unveränderten, noch im Zellverband befindlichen Zellen. 

Aber — und darin liegt der Unterschied: da die ver- 
schiedenen Gewebszellen sozusagen zu allen (oder zumindest 
sehr vielen) Giften usw. Affinitäten besitzen, von so vielen 
angegriffen werden können, so wird dasselbe der Fall sein, 
wenn sie verflüssigt in den Säften kreisen, und da sie nicht 
durch Wechselwirkung mit einem spezifischen Gift usw. ent- 
standen sind, so gibt es auch keine spezifischen, sich von 
anderen unterscheidenden Reaktionsprodukte, die ein spezifi- 
sches Verhalten zu einem oder anderen Antigen begründen 
könnten. 

Die normalen Antikörper können also gar nicht spezifisch 
sein, weil sie selbst keine spezifischen Reaktionsprodukte sind. 

Nach dieser Auseinandersetzung scheint es fast überflüssig, 
zu bemerken, daß demnach auch die gebräuchlichen serolo- 
gischen Reaktionen nicht spezifisch sein können, denn es 
wurde ja in vivo bei der Verflüssigung der Zelle keine chemische 
Reaktion durch ein bestimmtes Gift eingeleitet, die bei neuer- 
lichem Zusatz desselben Giftes (Antigen) eine vor- 
zugsweise Beschleunigung oder Begünstigung erfahren 
könnte. 
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Was von Unterschieden zwischen beiden Antikörperreihen 
sonst noch bekannt ist, scheint mir nicht wesentlich zu sein 
oder für den vorliegenden Zweck einer besonderen Erklärung 
zu bedürfen. Die größere Thermolabilität der normalen Anti- 
körper läßt sich wohl auf verschiedene Weise deuten, vielleicht 
auch so, daß sie schon unbrauchbar gewordenes Zellmaterial 
sind, das gerade die Eigenschaft, einer Erwärmung größeren 
Widerstand zu leisten, eingebüßt hat; und was die von Land- 
steiner und Reich festgestellte größere Avidität der Immun- 
antigene anbelangt, so scheint mir dieses auf das hinauszu- 
laufen, was ich oben beschleunigte Reaktionsgeschwindigkeit 
„ genannt habe, da ja die Avidität auch mit der Reaktions- 
geschwindigkeit gemessen werden kann. Wir kommen auf die 
wichtige Arbeit von Landsteiner und Reich noch zurück. 


Verschiedene Wirkungen der spezifischen Antikörper. Ag- 
glutination. Präcipitierung. Opsonische und aggressive Wir- 
kung. Komplementbindung!) (Bordet-Gengou) und Wasser- 
mannsche Syphilisreaktion. Castellanischer Versuch und die 
Versuche von Kister und Weichardt. Das Phänomen von 
Neisser-Wechsberg. Die negative Phase. 


Die Folge einer Infektion ist, wie schon gesagt, immer 
ein Kampf zwischen Virus und Gewebszellen; die Zellen .sind 
ebenso Feinde der Mikroben (und sonstiger Antigene), wie um- 
gekehrt die Mikroben Feinde der Gewebszellen. Da das Re- 
sultat dieses Kampfes sich in irgendwelchen Veränderungen 
sowohl der Zellen, wie der Mikroben äußern muß, so ist es 
verständlich und einfach als Tatsache zur Kenntnis zu nehmen, 
daß z. B. Mikroben von den Zellen getötet, aufgelöst oder etwa 
nur ihre Oberfläche zu einer klebrigen Masse verwandelt wird, 
die zur Agglutination führt; oder daß gelöste Gifte (oder 
überhaupt Antigene), die nur so lange wirksam sind, solange 
sie sich in Lösung befinden, aus diesen ihren Lösungen durch 


1) Für die folgende Darstellung ist es gleichgültig, ob wir uns 
eine Komplementbindung vorstellen oder, wie besonders H. Sachs und 
seine Mitarbeiter, den jedenfalls weniger präjudizierenden und experi- 
mentell vielfach begründeten Ausdruck Komplementinaktivierung ge- 
brauchen, da damit an der Tatsache, daß wir es mit einer Funktion 


von Antigen und Antikörper zu tun haben, nichts geändert wird. 
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Bestandteile der Zellen ausgefällt werden (Präcipitin- 
reaktion). 

Ebenso begreiflich ist eine opsonische Wirkung, die auch 
nur so zustande kommt, daß Mikroben durch Zellbestandteile 
verändert, d. h. in der Weise präpariert werden, daß sie nun 
von Phagocyten leichter aufgenommen werden können, und 
umgekehrt die Wirkung der Aggressine (Bail) — bekanntlich 
Stoffe, die aus pathogenen Mikroben durch wenig eingreifende 
Mittel extrahiert werden können, ohne Endotoxine mitzuneh- 
men —, die den von den Zellen gelieferten Opsoninen (Bak- 
teriotropinen) entgegenwirken. 

Warum alle diese Reaktionen relativ spezifisch sein müssen, 
wurde schon vorher erörtert. 

Eine besondere Betrachtung scheint mir aber die Kom- 
plementbindungsreaktion zu erheischen, die bekanntlich 
darin besteht, daß eine Verbindung von Antigen und Anti- 
körper ein bedeutend stärkeres Komplementbindungsvermögen 
besitzt, als Antigen und Antikörper einzeln für sich. — Auch 
dieses Verhalten könnte einfach als Tatsache registriert wer- 
den, ohne daß es vorläufig nötig wäre, nach dem Grunde der 
Erscheinung zu suchen. 

Aber die Komplementbindungen sind häufig ebenso spezi- 
fisch, wie andere serologische Reaktionen. Ist unsere früher 
gegebene Erklärung der Spezifizität auch für diese Fälle gültig? 

Zweifellos ja, denn die in den Seris befindlichen und mit 
neu zugefügten homglogen Antigenen im Sinne der Komple- 
mentbindung reagierenden Immunkörper müssen ja, wie wir 
oben gesehen haben, mit dem homologen Antigen rascher als 
mit jedem anderen Antigen reagieren, rascher jene Ver- 
bindung eingehen, deren eine Eigenschaft (neben ande- 
ren) eben die ist, Komplement stark zu [fixieren, da 
die Reaktion zwischen Zellprotoplasma und Antigen (die zu- 
sammen die Immunkörper bilden) schon eingeleitet ist und 
nun durch Autokatalyse weitergeführt wird. 

Im wesentlichen gleich verhält es sich auch bei der 
Wassermannschen Luesreaktion, nur darf man sich von der 
Tatsache, daß hier die Komplementbindung auch ohne homo- 
loges Antigen (luetisches Material) stattfindet, nicht irre machen 
lassen. Diese serologische Luesreaktion besteht, wie sattsam 
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bekannt, darin, daß luetisches Blutserum (oder Cerobrospinal- 
flüssigkeit), mit luetischem Organextrakt als Antigen zusammen- 
gebracht, ein viel bedeutenderes Komplementbindungsvermögen 
besitzt, als jene Bestandteile einzeln. Aber man hat erfahren, 
daß das homologe Antigen (der luetische Organextrakt) auch 
durch andere Stoffe (Lipoide) oder durch lipoidreiche Extrakte 
von normalen Organen (z. B. Herzmuskel von Meerschweinchen) 
ersetzt werden kann, die mit dem Luesantigen scheinbar nichts 
zu tun haben. 

Aber was folgt daraus? Offenbar nicht das, was viele 
gefolgert haben, zumindest nicht mit logischer Notwendigkeit, 
daß die Wassermannsche Luesreaktion, auf irriger Voraus- 
setzung gegründet, nur zufällig zu brauchbaren Ergebnissen 
geführt hat, sondern: daß im Sinne meiner Anschauungen das 
Syphilisgift wenigstens teilweise, oder seine bei dieser Reaktion 
wirksamen Bestandteile oder Reaktionsprodukte ähnlich zu- 
sammengesetzt sein müssen, wie jene Stoffe, die es bei der 
serologischen Reaktion (der Komplementbindung) ersetzen 
können. — Noch deutlicher gesagt: die wahrscheinlich unter 
anderem von gewissen Lipoiden des Syphilisgiftes in 
den Gewebszellen eingeleitete Reaktion, die zur Verflüssigung 
des Zellmaterials und zum Erscheinen desselben als Immun- 
körper im Serum usw. geführt hat, kann auch durch Zusatz 
von Lipoiden anderer Provenienz zu Ende geführt werden. 

So wird auch noch manch anderes verständlich. 

Positive Reaktion kann auch bei nichtluetischen Erkran- 
kungen auftreten, wenn lipoidreiche Mikroben oder Zellen zum 
Einschmelzen kommen (gewisse Leberleiden), andererseits kann 
die Reaktion auch bei Syphilis negativ ausfallen, wenn ein 
Mikroben- und Gewebszerfall aus irgendwelchen Gründen nur 
in geringem Maße stattfindet, die Spirochäten irgendwo ruhen 
oder wenn die Resorption von Zerfallsprodukten irgendwie 
behindert ist. 


Die Versuche von Castellani sowie Kister und Weichardt. 


Wenn ein Immunserum mit homologen Bakterien in ge- 
nügender Menge versetzt wird, so hat das von der aggluti- 
nierten Masse abzentrifugierte Serum sein Agglutinationsver- 
mögen auch für heterologe Bakterien eingebüßt. Das ist leicht 

EM 
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verständlich, wenn man, wie wir es tun, annimmt, daß die 
Immunkörper nur mehr-weniger verändertes Zellprotoplasma 
sind, die aus früher auseinandergesetzten Gründen mit homo- 
logem Antigen schnell reagieren (Autokatalyse), so daß es bei 
reichlichem (öfteren) Zusatz des letzteren bald zu einer Er- 
schöpfung des Vorrats an Immunkörpern (Zellproto- 
plasma) kommen muß, mit denen sonst auch heterologe 
Antigene reagieren würden. 

Wird aber der Versuch umgekehrt, d. h. das Immunserum 
zuerst mit heterologem Antigen behandelt, so hat das von der 
agglutinierten Masse abzentrifugierte Serum sein Agglutinations- 
vermögen für homologe Bakterien nicht eingebüßt. 

Dieses merkwürdige Verhalten erkläre ich mir so, daß 
das heterologe Antigen, falls in genügender Menge vorhanden, 
sich zwar ganz so wie, das homologe mit dem ganzen Vorrat 
an Antikörpern, hier Agglutininen, verbunden hat, daß aber 
jene Verbindung, die sich aus Agglutinin und den äußersten 
Schichten der heterologen Bakterien gebildet hat, in phy- 
siologischer Kochsalzlösung, in der diese Versuche ausgeführt 
werden, beim Aufenthalt im Thermostaten löslich ist und durch 
Zusatz von homologen Bakterien, die zum Agglutinin eine 
stärkere Verwandtschaft besitzen, unter Agglutination dieser 
Bakterien zersetzt wird. 

Für diese Auffassung spricht verschiedenes, zunächst die 
von Landsteiner und Reich (13) ermittelte Tatsache, daß 
die Normalagglutinine eine bedeutend geringere Avidität be- 
sitzen als die Immunagglutinine und darum auch von agglu- 
tinierten Massen (Bakterien, Blutkörperchen) schon durch 
Digestion mit Kochsalzlösung leichter abgespalten werden 
können. Ob das, was abgespalten wurde und in Lösung ging, 
nur Agglutinin ist oder eine Verbindung desselben, kann nach 
dem jetzigen Stand unserer Kenntnisse nicht entschieden werden ; 
wir können nur feststellen, wie es Landsteiner und Reich 
getan haben, daß die warm abzentrifugierte Lösung wieder 
agglutiniert und wie stark dieses ihr/Vermögen ist. 

Da nun nach unserer Auffassung auch die Immunagglu- 
tinine nur aus etwas verändertem Zellprotoplasma bestehen, 
das die für die Agglutination nötigen Bestandteile ebenso ent- 
hält wie die Normalagglutinine, wenn auch in etwas abwei- 
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chenden Mengenverhältnissen, so unterscheidet sich die Reaktion, 
in die sie mit heterologen Bakterien oder Zellen eingehen, 
prinzipiell nicht von der Agglutination mit Normalagglutininen, 
wofür auch die bekannte schwache, lockere, viel weniger aus- 
gesprochene Agglutination spricht, die bei Zusatz von hetero- 
logen Bakterien zu Immunseris ebenso zu beobachten ist wie 
bei Anwendung von Normalserum. Auch hier werden also 
die oben erwähnten Verbindungen in Lösung gehen und, wie 
schon gesagt, durch homologe Bakterien oder Zellen unter 
Agglutinationserscheinung zersetzt werden. 

So erklärt es sich auch sehr gut, wie es kommt, daß der 
Agglutinationstiter für homologe Bakterien nach der Behand- 
lung mit heterologen nicht sehr stark abnimmt. Das Agglu- 
tinin ist ja zum größten Teil wieder in Lösung gegangen und 
nur ein kleiner Teil bei den Bakterien geblieben, wahrschein- 
lich der, für dessen Auflösung die Lösungsbedingungen nicht 
mehr günstig sind. 

Genaueren Einblick in die quantitativen Verhältnisse haben 
Versuche ergeben, die ich vor kurzem mit D. Acél publiziert 
habe!*), aus denen hervorgeht, daß es wohl Immunsera gibt, 
die, mit heterologen Bakterien behandelt, von ihrer agglutinie- 
renden Wirkung auf homologe nur wenig einbüßen, daß dies 
aber keine allgemeine Gültigkeit hat, ebensowenig wie der Satz, 
daß eine Vorbehandlung mit homologen Bakterien für hetero- 
loge nichts mehr übrig ließe. 

Wir haben es auch hier nur mit quantitativen und je 
nach den zu den Versuchen verwendeten Systemen wechselnden 
Aviditätsunterschieden zu tun, die unsere Ansicht stützen, daß 
die spezifischen Immunkörper nur eingeschmolzene, im Blut- 
plasma gelöste Gewebszellen sind, die mit den verschiedensten 
Körpern (Bakterien usw.) reagieren können, aber mit jenen 
am geschwindesten und mit größter Avidität, deren Bestand- 
teile sie schon enthalten, mit denen sie vorher schon „geimpft“ 
waren. 

So hat z.B. das Serum eines gegen Shiga-Kruse-Ba- 
eillen immunisierten Kaninchens, dessen Titer gegen Shiga- 
Kruse 1:2000 war, nach Zusatz großer Mengen von Typhus- 
bacillen und 3stündigem Aufenthalt im Thermostaten noch 
immer nahezu denselben Shiga-Kruse-Titer. Aber nach 
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neuerlichem Zusatz von viel Typhus und 9stündigem Aufent- 
halt im Thermostaten fiel der Titer auf 1400 und blieb nun 
trotz wiederholtem Zusatz von Typhus auch nach 23 und 48 
Stunden auf dieser Höhe; offenbar darum, weil in den ersten 
9 Stunden alle heterologe Agglutininverbindung aufgelöst 
war, auf die Typhus nicht mehr, wohl aber See: -Kruse- 
Bacillen als homologe wirken konnten. 

Wurde, um auch für den anderen Fall ein Beispiel zu 
bringen, Choleraimmunserum (vom Pferde) mit Cholera 
vorbehandelt, so hatte der Titer für Flexner nur unbedeutend 
abgenommen, während er für Typhus auf ein Minimum ge- 
sunken war. 

Daraus wäre zu schließen, daß auch ein homologes 
Agglutinat, wie Cholera-Choleraagglutinin, sein Agglutinin 
oder seine Agglutininverbindung an das Lösungsmittel abgeben 
kann, derart, daß ein mit sehr starken Affinitäten zum Agglu- 
tinin (bzw. Zellprotoplasma) ausgestattetes Bakterium, wie es 
allem Anschein nach das von Flexner ist, davon aggluti- 
niert wird. 

Ganz ähnlich lassen sich die Versuche von Kister und 
Weichardt erklären. 

Gegen Menschenblut immunisiertes Kaninchenserum 
enthält Antikörper (Präcipitin), spezifisch für Menschen- 
blut. Aber solches Serum gibt auch mit Pferdeserum einen 
Niederschlag, da ja auch Pferdeblut mit Zellprotoplasma des 
Kaninchens reagieren kann. Die Reaktion geht auch umgekehrt. 

Bringt man in Kaninchen-Pferdepräcipitinserum, das für 
Pferdeblut spezifisch ist, menschliches (heterologes) Serum, 
so lange als noch Präcipitat entsteht und zentrifugiert ab, so 
hat die Flüssigkeit noch immer präcipitierende Wirkung, wenn 
Menschenpräcipitinserum zugesetzt wird (d.h. Zellproto- 
plasma von Menschen), einfach darum, weil das heterologe 
Antigen Menschenserum mit Pferdeantikörper eine lockere, 
lösliche Verbindung gibt, die aber vom Menschenpräcipitin 
zersetzt wird. 

Ich bin der Ansicht, daß der sogenannte „Castellanische 
Versuch“, der meines Erachtens bisher keine. befriedigende, 
ungezwungene Erklärung gefunden hat, bei Berücksichtigung 
der quantitativen Verhältnisse, geradezu als experimenteller 
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Beweis für die Richtigkeit der von mir entwickelten Ansicht 
über das Wesen der Immunkörper gelten kann. 


Das Phänomen von Neißer-Wechsberg. 


Die von Neißer und Wechsberg entdeckte merkwürdige 
und scheinbar paradoxe Tatsache, daß ein Überschuß von 
Immunserum der keimtötenden Wirkung nicht nur nicht zum 
Vorteil gereichen, ja diese gänzlich aufheben kann, haben 
Ehrlich und Morgenroth bekanntlich mit einer Komplement- 
ablenkung durch die frei schwimmenden Amboceptoren erklärt. 

Meiner Ansicht nach ist das Phänomen ein Postulat des 
Gesetzes der Massenwirkung. 

Ich habe schon die Tatsache erwähnt, daß sowohl Antigen 
wie Antikörper auch einzeln Komplement binden, daß aber der 
Verbindung Antigen-Antikörper diese Eigenschaft in erhöhtem 
Maße zukommt. Sie hat eben eine größere Avidität zum Kom- 
plement, als ihre einzelnen Bestandteile getrennt. Es ist daher 
bei solchen Versuchen, wie ich gleichfalls schon erwähnt habe, 
nötig, das Komplementbindungsvermögen der Bestandteile vor- 
her auszutitrieren. 

Ist aber eines der Komponenten — in diesem Falle der 
Antikörper (Immunserum) — in großem Überschuß vorhanden, 
so wird sich trotz geringerer Avidität seine Massenwirkung 
geltend machen, d. h. der Antigen-Antikörperverbindung das 
Komplement entziehen und so ihre bactericide Wirkung auf- 
heben. 

Die Reaktion ist also -ganz analog derjenigen, die eintritt, 
wenn man z. B. eine Lösung von Kupfersulfat mit konzen- 
trierter Salzsäure versetzt (die ursprünglich blaue Lösung wird 
grünlich, weil Kupferchlorid entstanden ist), oder wenn man 
zu einer lichtgelben, verdünnten Lösung von Eisenchlorid ge- 
nügend Essigsäure gibt, worauf sie rotbraun wird, weil sich, 
trotzdem Essigsäure bedeutend schwächer als Salzsäure ist, 
zufolge ihrer Massenwirkung Eisenacetat gebildet hat. 

Substituieren wir für die starke Salzsäure, die für Kom- 
plement stark avide Antigen-Antikörperverbindung, für das 
weniger avide Immunserum (Antikörper) die schwache Essig- 
säure und für das Eisen das Komplement: so scheint mir die 
Analogie klar zu sein. 


72 L. v. Liebermann: 


Im Grunde genommen ist diese Erklärung nur eine phy- 
sikalisch-chemische Begründung dessen, was sich Ehrlich und 
Morgenroth sozusagen bildlich vorgestellt und eigentlich 
richtig gedeutet haben, denn die Massenwirkung des Ambo- 
ceptors (Immunkörpers) äußert sich ja in der Tat in einer 
Ablenkung des Komplements von der Antigen-Antikörperver- 
bindung. 

Die negative Phase. 

Bekanntlich hat Wright'gefunden, daß nach Einspritzung 
einer Bakterienemulsion zur Steigerung der Opsoninmenge zu- 
nächst eine Verminderung derselben erfolgt und glaubt daher, 
daß in dieser „negativen Phase“ die Resistenz des Organismus 
vermindert sein muß, was aber nach den eingehenden Unter- 
suchungen von R. Pfeiffer und Friedberger nicht der Fall 
ist. Ja, sie konnten in ihren Tierversuchen sogar eine gestei- 
gerte Resistenz feststellen, etwas, was dafür spricht, daß die 
Prozesse, die zur Immunität führen, schon in den Geweben 
stattfinden, bevor noch die Reaktionsprodukte im Blute er- 
scheinen. 

Jedenfalls sind wir berechtigt, zwischen dem sehr fraglich 
gewordenen verminderten Schutz und der Abnahme der Menge 
der in den Seris nachweisbaren Antikörper strenge zu unter- 
scheiden und nur letzteres als begründet anzusehen. 

Wie wäre also eine solche, übrigens rasch vorübergehende 
Verminderung der Antikörper im Blute unter dem Einfluß 
einer neuerlichen Zufuhr von Antigen zu erklären? 

Wir müssen festhalten, daß nicht eine Vermin- 
derung der Produktion von Antikörpern nachgewiesen 
ist, sondern nur eine geringere Wirksamkeit der Blutsera. 
Die Erscheinung ist der Latenzperiode nach Immunisierungen 
ähnlich; auch da haben wir keine Gründe dafür anzunehmen, 
daß die Antikörper nicht produziert werden, sondern sehen 
nur so viel, daß sie eine gewisse Zeit brauchen, um im Blute 
zu erscheinen. Vielleicht sind es in beiden Fällen vorüber- 
gehende Reizzustände in der Umgebung der angegriffenen 
Gewebe oder Gewebsherde, die eine rasche Resorption der dort 
gebildeten Antikörper etwa ähnlich verhindern, wie ein Ent- 
zündungswall den Übertritt von Wundsekreten und Infektions- 
stoffen in das Blut verhindert. 
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Anaphylaxie. 

Der unter dem Namen Anaphylaxie bekannte veränderte 
Zustand des Organismus entsteht unter ähnlichen Vorbedin- 
gungen wie die Immunität. Der Unterschied ist nur der, daß 
nach einer erstmaligen parenteralen Einverleibung eines Antigens 
eine gewisse Zeit verstreichen muß, bis eine zweite die ana- 
phylaktische Reaktion auslöst. Tatsächlich wird ja nach den 
Untersuchungen von Friedberger und seiner Schule der zur 
Anaphylaxie führende Prozeß als Analogon des zur Immunität 
führenden aufgefaßt. 

Es entstehen also auch hier Antikörper (Immunkörper), 
die ich, wie man sich erinnert, für verflüssigtes Zellprotoplasma 
halte, das gewisse Mengen Antigens enthält und demnach als 
fertiger Immunkörper für jedes Antigen verschieden zusammen- 
gesetzt, also spezifisch sein muß. 

Nimmt man nun an, wie ich das schon vor mehreren 
Jahren mit teilweiser Abänderung der Friedbergerschen 
Gedanken getan und näher begründet habe (Über Disposition, 
Immunität und Anaphylaxie, Zeitschr. f. Imm.-Forschung usw. 21, 
1914), daß die Zeit, die bis zur Ausbildung des anaphylaktischen 
Zustandes verstreichen muß (Inkubationszeit) zum‘ Abbau der 
Antigenreste des Immunkörpers bis zu giftigen Verbindungen 
benutzt wird, die aber ihre giftige Wirkung erst dann aus- 
üben, wenn sie aus ihrer Verbindung mit dem Protoplasma 
durch eine Reinjektion des ähnliche, aber stärkere Affinität 
besitzenden Antigens, also durch das spezifische Reagens frei- 
gemacht werden: so fügt sich die Erscheinung der Anaphylaxie, 
wie man sieht, sehr gut in meine Vorstellungen über das 
Wesen der Immunkörper, ja, ich glaube, daß die Anaphyl- 
axie geradezu ein Beweis für deren Richtigkeit ist. 
Denn angenommen, man hätte von Anaphylaxie vorher nichts 
gewußt, sondern nur die Hypothese aufgestellt, daß die 
spezifischen Immunkörper nichts anderes wären als Verbin- 
dungen von Zellprotoplasma und Antigenen, welch letztere aber 
mit der Zeit, auch wenn sie an und für sich ungiftig waren, 
nach den Versuchen von Weichardt, Schittenhelm, 
Friedemann und Isaac und von Nicolle sowohl in vitro 
als im lebenden Tiere zu giftigen Verbindungen abgebaut 
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werden, demnach Vergiftungen hervorrufen können, wenn sie 
aus šhrer Verbindung freigemacht werden; so hätte man als 
Beweis für die Richtigkeit dieser Anschauung den Nachweis 
gefordert, daß solche Vergiftungen nach Reinjektionen des 
Antigens wirklich eintreten. Der positive Ausfall dieser Ver- 
suche hätte also ohne Zweifel als eine Stütze für die Richtig- 
keit der Anschauung über die Zusammensetzung der Immun- 
körper gegolten, und man wäre erst hinterher zu dem Begriff 
der Anaphylaxie gelangt. 


Allergie und Überempfindlichkeit. 

Da eine Behandlung — „Immiunisierung“ — mit irgend- 
einem Antigen (Gift usw.) nicht immer zu erhöhter Resistenz, 
sondern auch zu Überempfindlichkeit führen kann, hat v. Pir- 
quet zur Bezeichnung des in beiden Fällen veränderten Zu- 
standes des Organismus bekanntlich den glücklich gewählten 
Ausdruck Allergie eingeführt, ein Wort, das aber jetzt meistens 
als gleichbedeutend mit Überempfindlichkeit, also im Gegensatz 
zu Immunität gebraucht wird. Wir wissen aber, daß sich 
beide nicht ausschließen, daß Immunität mit gesteigerter Reak- 
tionsfähigkeit, also mit erhöhter Empfindlichkeit einhergehen 
kann. Das hat zuerst v. Dungern am beschleunigten Auf- 
treten von Präcipitinen gezeigt, und ebenso wurde erst jüngst 
wieder im Anschluß an die Versuche von Cole darauf auf- 
merksam gemacht, daß die spezifischen Agglutinine und bac- 
tericiden Immunkörper im Blute vor längerer Zeit gegen Typhus 
immunisierter Tiere, aus, deren Serum diese Antikörper schon 
verschwunden waren, nach einer Reinjektion von Typhusbacillen 
rascher als sonst erscheinen (15). 

Es wäre demnach nur zu untersuchen, ob sich die Über- 
empfindlichkeit mit unserer Hypothese erklären läßt auch dann, 
wenn sie mit Immunität einhergeht? 

Folgende Überlegung soll beweisen, daß eine solche Er- 
klärung möglich ist. 

Wir wir schon eingangs bei der Entwicklung der Selek- 
tionshypothese auseinandergesetzt haben, werden zunächst die 
am wenigsten resistenten Gewebszellen von Giften usw. ange- 
griffen und aus ihrem Verband gelöst. Das will aber nicht 
so viel sagen, daß die resistenteren bzw. ihre Ab- 
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kömmlinge gar nicht angegriffen werden könnten, 
sondern nur so viel, daß diese, auch wenn sie angegriffen 
werden, nicht der Vernichtung, dem Einschmelzen anheimfallen, 
sondern nur eine Veränderung erfahren, die ihre Lebensfähig- 
keit nicht wesentlich schädigt. Eine solche Veränderung kann 
sich als mehr oder weniger langdauernder Reizzustand, als eine 
gesteigerte Empfindlichkeit äußern, die bei neuerlichem Angriff 
(etwa bei neuerlicher Infektion) zu einem rascheren Einschmelzen 
von Zellen führt, deren Produkte ja die Immunkörper sind, 
die in den Geweben selbst den Kampf mit den angreifenden 
Agenzien aufnehmen. Die auf diese Weise sich äußernde Über- 
empfindlichkeit wäre also ein Abwehrmittel, eine besondere 
Form der Immunität. Da aber dem rascheren Einschmelzen 
der Zellen ein Ersatz durch Zellproliferation auf dem Fuße 
folgen muß, wenn die normalen Funktionen der Gewebe auf- 
recht erhalten werden sollen, so kann es unter Umständen 
geschehen, daß eine Erschöpfung eintritt. Die Tatsache, daß 
bei zu weit getriebener Immunisierung der Tod der Versuchs- 
tiere eintreten kann, findet so ihre Erklärung. 

Eine Erklärung erfordert nur noch der Reizzustand 
der Zellen selbst, der zur rascheren Reaktion führen 
soll. Warum soll eine Zelle, die von einem Gift ohne wesent- 
liche Schädigung ihrer vitalen Funktionen schon einmal an- 
gegriffen wurde, auf einen neuerlichen Angriff geschwinder 
reagieren als eine normale? 

Ich nehme an, daß sich beim ersten Angriff an der 
Oberfläche der Zelle eine Verbindung aus Zellprotoplasma und 
Gift gebildet hat. Diese neue Verbindung, mag sie auch in 
noch so kleiner Menge vorhanden sein, kann als Autokata- 
lysator wirken, d.h. als eine Substanz, die die Reaktion, unter 
der sie selbst entstanden war, beschleunigen, also bewirken 
kann, daß bei einer Reinfektion das Gift mit dem Zellproto- 
plasma schneller reagiert, daß sich also die Zelle empfindlicher 
erweist als eine vorher nicht angegriffene. 

Analog der anaphylaktischen Reaktion entsteht die 
allergische dadurch, daß giftige Abbauprodukte der Reste von 
der ersten Injektion (bzw. Infektion) durch das ähnliche Affini- 
täten besitzende Antigen, bei Reinjektion oder Reinfektion aus 
seiner ungiftigen Verbindung freigemacht wird. Findet eine 
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solche Einwirkung nur lokal statt, wie bei Cutan- oder 
Ophthalmoreaktionen, so äußert sich die allergische Reak- 
tion auch nur lokal (Rötung, Entzündung), wird aber subcutan 
injiziert, gelangt also das Antigen in größeren Mengen 
in den Blutkreislauf, so haben wir allgemeine Reaktionen 
(Temperatursteigerung). 

Unsere Erklärung des Wesens des allergischen Zustandes, 
der also sozusagen als Folge einer vorhergegangenen 
Impfung der Zellen mit körperfremden Stoffen auf- 
gefaßt wird, die eine mit demselben Stoffe später abermals 
stattfindende Reaktion katalytisch beschleunigen, erklärt 
auch die bekannte Tatsache, daß in manchen Fällen ein 
gegen ein bestimmtes Antigen immunisierter Orga- 
nismus auf eine Reinjektion rascher mit der Pro- 
duktion von Immunkörpern reagiert als ein nicht 
immunisierter. 


Nachtrag. 


Nach Abschluß vorstehender Arbeit ist eine Publikation 
von E. Herzfeld und R. Klinger (16) erschienen, in der ich 
manche Anklänge an die von mir entwickelten Vorstellungen 
über die Entstehung der Immunkörper und ihre Spezifizität 
finde, wenn auch die genannten Autoren, abweichend von mir, 
das Wesen der Immunität noch immer in jenen Vorgängen 
erblicken, die sich zwischen Immunkörpern und Antigenen im 
Blute abspielen. Unter Verwerfung der Seitenkettentheorie 
nehmen sie aber an — und darin sehe ich eine wesentliche 
Ähnlichkeit unserer Vorstellungen —, daß in den Blutkreislauf 
gelangtes kolloides Zellmaterial durch Aufnahme (Adsorption) 
von noch immer spezifisch gebauten Abbauprodukten der ver- 
schiedenen Antigene jene Spezifizität erlangt, die die Seiten- 
kettentheorie eben durch die spezifisch gebauten Seitenketten 
erklären will. Durch die Adsorption solcher Antigenabbau- 
produkte sollen nun diese Antikörper die Fähigkeit erhalten, 
“auch frisch hinzugesetztes Antigen elektiv an ihrer Oberfläche 
zu adsorbieren. Wie man sieht, ein dem meinigen ähnlicher 
Erklärungsversuch für die spezifischen serologischen 
Reaktionen, womit allerdings für die Ursache eines solchen 
elektiven Verhaltens noch keine Erklärung gegeben wird. Den 
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bekannten Einwand, daß zwischen Menge der zur Immuni- 
sierung verwendeten Antigene und derjenigen der Antikörper 
zugunsten der letzteren ein so großes Mißverhältnis bestünde, 
lehnen sie ebenfalls ab, wie auch ich es getan habe. 


Zum Schlusse noch folgendes. Nach dem Erscheinen 
meiner ersten Mitteilung in der Deutschen Mediz. Wochenschrift 
(12, 1918) hat mir Prof. W. Roux in Halle mitgeteilt, daß er 
schon im Jahre 1881 die Teilauslese als eine Möglichkeit der 
Entstehung der Immunität, also den gleichen Gedanken aus- 
gesprochen hat. In der Tat finde ich unter anderem in seinem 
Werke: Vorträge und Aufsätze über Entwicklungsmechanik 
(Leipzig 1905, Anm. 134 zu S. 86), daß Roux eine innere 
Umzüchtung der Zellen als mögliche Ursache der Gewöhnung 
an Gifte ins Auge gefaßt hat, wobei er annimmt, „daß die 
gegen das betreffende Gift zu wenig widerstandsfähigen und 
daher von ihm zerstörten Zellen oder assimilierenden Zell- 
bestandteile durch die Vermehrung der widerstands- 
fähigen Teile gleicher Art ersetzt werden und daß 
diese neugebildeten Teile die widerstandsfähigen Eigenschaften 
ihrer Eltern haben, so daß nun der ganze Organismus aus 
lauter widerstandsfähigen Teilen bestünde. 

Wir sind also erfreulicherweise auf verschiedenen Wegen 
auf denselben Gedanken gekommen, Prof. Roux durch Be- 
trachtungen allgemein biologischer Natur, ich gedrängt durch 
Tatsachen der Immunitätsforschung, die auf die hohe Bedeu- 
tung der Gewebsimmunität hinwiesen, die nicht nur selbst 
einer Erklärung bedurfte, sondern auch mit den bekannten 
Immunitätserscheinungen, insbesondere mit der Entstehung und 
den Eigenschaften der spezifischen Antikörper und der Schutz- 
wirkung mancher Sera, vorzüglich gegen Bakterientoxine in 
Übereinstimmung gebracht werden mußte. Ich habe es also 
versucht, auch all dies aus dem Grundgedanken der Zellauswahl 
abzuleiten. 

Wie derartige scheinbar ganz neue Anschauungen, wenn 
sie wirklich unter dem Drange von Tatsachen entstehen, lange 
Zeit sozusagen in der Luft liegen und in mehr oder weniger 
entwickelter Form von Zeit zu Zeit auftauchen, um wieder 
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vergessen zu werden, ersehe ich auch aus einer kurzen Mit- 
teilung von Gustav Wolff aus dem Jahre 1891, die mir auch 
erst aus einem Zitat in einer Arbeit von Prof. Roux (17) be- 
kannt wurde. Auch Wolff (18) sieht, ohne sich auf Roux 
zu beziehen, die Ursache der Immunität in einer Ausrottung 
empfindlicher Zellen. Er läßt aber den Ersatz durch die 
Nachkommen der resistenten, der doch notwendig ist und den 
Roux und ich betonen, unberücksichtigt, ebenso wie die Er- 
klärung anderer Immunitätserscheinungen, die ich jetzt zu geben 
versucht habe. Endlich hat auch Metchnikoff im Jahre 
1892, in Anlehnung an die Gedanken von Roux, seine An- 
sichten über den Kampf der Zellen und über das Wesen des- 
selben entwickelt (19). 


Zitate und Anmerkungen. 


1. R. Pfeiffer, Studien zur Choleraätiologie. Zeitschr. f. Hyg. ` 
u. Infektionskrankheiten 16, 268 (siehe besonders S. 284). 

2. L. v. Liebermann und D Acél, Über das Wesen der Typhus- 
immunität. Deutsche med. Wochenschr. 28, 1917. 

3. Zur Resistenz der roten Blutkörperchen. 

Ludwig Dienes, Zeigen die Blutkörperchen einer Blutkörperchen- 
aufschwemmung bei der Hämolyse meßbare individuelle Verschieden- 
heiten? Diese Zeitschr. 38, 268. 

Seit dem Erscheinen dieser Arbeit sind in meinem Laboratorium 
noch viele andere ähnliche Versuche ausgeführt worden. So hat z. B. 
Frl. Anna Vécsei gefunden, daß eine 5°/,ige Hammelblutkörperchen- 
emulsion, deren Hämoglobingehalt bei kompletter Hämolyse 440 Graden 
des Fleischl-Miescherschen Hämometers entsprach, bei 37° durch 
ein entspreohendes Kaninchenimmunserum und Komple- 
ment unter gleichen Umständen wie folgt hämolysiert wurden: 


Nach 5 Minuten = 384° 
a 10 D = 145° 
n 15 D = 175° 
a 20 D = 280° 
a 25 D = 280° 
» 85 D = 360° 


Herr Dr. D. Acél hat auch den Einfluß der Erwärmung auf 
die Resistenz der Blutkörperchen an verschiedenen Blutarten studiert. 
Aus seinen bisher noch nicht publizierten Untersuchungen geht hervor, 
daß auch da sehr beträchtliche individuelle Verschiedenheiten der Ery- 
throcyten derselben Blutportion bestehen. So waren z. B. in einer 
20°/,igen gewaschenen Menschenblut-(Placentablut-)körperchenaufschwem- 
mung gegen hypotonische (0,5°/,ige) Kochsalzlösung unter gleichen 
Umständen 
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bei 10° — 100 °/, der Blutkörperchen resistent 
» 20°—= 10 ù » n D 
» 30°=10 ùf » a e 
n 37° = 100 % » S R 
n dën — 100 ù, » S e 
» 46° — 88,880, n e 5 
n 48° — 69,230, n a x 
n 50° — 39,97%), » 3 B 
n 52° = 87,50%, n R p 
» 55°— 1666% » R R 


4. v. Liebermann und Acél (l. c.): Wir haben gefunden, daß tote 
Gewebe verschiedenster Art auf Typhus keine bactericiden Wirkungen 


ausüben. 

5. Ersatz der zugrundegegangenen Zellen (Regeneration). 
Da wir annehmen, daß nach gewissen überstandenen Infektionskrankheiten 
darum eine langdauernde Immunität zurückbleibt, weil eine große 
Menge minder resistenter Zellen vernichtet wurde, könnte 
das Bedenken platzgreifen, ob die Vernichtung einer so großen Anzahl 
von Zellen ohne dauernde Schädigung des Organismus — die 
doch bei Variola-, Typhus- und Choleraimmunität keineswegs die Regel 
st, ja, zu den Ausnahmen gehört — möglich ist? 

Darauf wäre zunächst zu erwidern, daß die Selektionshypothese 
nicht nur eine Vernichtung minder resistenter Zellen, sondern auch die 
Regeneration durch die Nachkommen der übriggebliebenen 
resistenten Zellen ins Auge gefaßt hat. 

Daß ein solcher Ersatz genügend rasch stattfinden kann, geht aus 
zahlreichen Versuchen über Regeneration hervor. Eine solche Zellver- 
mehrung ist nach A.Carrel und M.T. Burrows (Studies from the 
Rookefeller Institute f. med. Research 18, 562) bei Milz und anderen 
Organen schon nach Stunden meßbar und kann, wie bei embryonalem 
Gewebe, sofort ohne eine Latenzperiode einsetzen. Nach E. S. Ruth, 
(l. c. 13, 422), der unter Leitung Carrels arbeitete, kann eine Schnitt- 
wunde auf der Haut von Meerschweinchen von 0,82 zu 0,32 mm bei 
gleichbleibender Entfernung der Wundränder in etwa 10 Stunden voll- 
ständig von Epithel bedeckt sein. R. Ingebrigtsen (l. o. 19, 302) hat 
gefunden, daß Nervenfasern, die in vitro aus Spinalganglien auswachsen, 
in 48 Stunden die Länge von 500 bis 600 Mikron erreichen können. 

Vieles findet man in der Arbeit von Albert Oppel: Gewebekul- 
turen (Braunschweig, 1914). So z. B., daß nach Lambert die Zell- 
teilung normalen Bindegewebes von der Maus bei 38° 20 bis 50 Minuten 
dauert. Nach Comandon, Levaditi und Mutermilch ist die Tei- 
lung von Spindelzellen aus dem Herzmuskelgewebe in drei Minuten 
beendigt. 

Die Zellen aus dem Mesoderm, Blutzellen und Lymphkörperchen 
werden bekanntlich außerordentlich rasch regeneriert. Ebenso kann bei 
den Bildungen aus dem Entoderm, den drüsigen Organen und den 
Zellen der Schleimhäute eine fortwährende und sehr rasche Regeneration 
angenommen werden. 
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Vollbeweisend für Regenerationsvorgänge im menschlichen Organis- 
mus sind die ausgezeichneten Untersuchungen von August Bier 
(Deutsche med. Wochenschr. 48, 1497, 1917): Beobachtungen über Re- 
generation beim Menschen. VIl. Abhandlung. Wahre Regeneration in 
größeren Lücken, besonders die 

20. Beobachtung an einem 20jährigen Soldaten, der am 30. Juni 
1916 durch InfanteriegeschoßB am Oberschenkel verwundet wurde. Es 
war eine in die Tiefe reichende Narbe zurückgeblieben, die heraus- 
geschnitten werden mußte. Die Narben und Schwielen saßen auch in 
den Muskeln, teils im Muskelfleische selbst, teils auch in den tiefen 
Fascien und Zwischengeweben. Es entstand in der Beugemuskulatur 
(im langen Kopf des M. biceps, im M. semitendinosus und semimem- 
branosus) eine weit über faustgroße Lücke, die die ganze Dicke der 
Muskulatur einnahm. Am Boden der Lücke lag der N. ischiadicus in 
der Ausdehnung von Vierfingerbreite frei. Nach der Operation ließ 
sich das Bein vollständig strecken. 

Die Lücke wurde mit 300 ccm physiol. NaCl-Lösung ausgefüllt, mit 
einem heruntergezogenen und genähten Hautlappen überdeckt. 32 Tage 
nach der Operation war die Lücke vollkommen ausgefüllt, nirgends 
fühlte man eine Spur von Narbenhärte. Nach weiteren H Tagen war 
die aktive Beugung noch wenig kräftig, wurde es aber mehr und mehr, 
man fühlte an der Stelle der früheren Lücke das neugebildete Gewebe 
sich mit der Muskulatur anspannen, als ob eine lückenlose Regeneration 
der Muskulatur stattgefunden bätte. 


3 Monate und 6 Tage nach der Operation wurde der deckende 
Hautlappen losgelöst und zurückgeschlagen. Man fand makro- sowie 
mikroskopisch vollkommene Regeneration der Muskeln, des 
Perimysiums und Fascien. (Sehr ausgeprägte quergestreifte Muskulatur, 
starke Vermehrung der Sarkolemmakerne.) 

Bier erwähnt auch, daß die Wichtigkeit der Erhaltung der 
Lücke während der Anlage des Keimgewebes auch schon von 
anderer Seite (Marchand) ausgesprochen wurde: „Ein Wachstum kann 
nur dort stattfinden, wo Raum dazu da ist! Wenn man einen schweren 
Stein auf eine keimende Pflanze legt, kann sie ebenfalls nicht wachsen.“ 
Praktisch ist diesem Grundsatz seit langem (1882) durch Vanlair 
Rechnung getragen: Regeneration des N. ischiadicus, aus dem ein 3 cm 
langes Stück ausgeschnitten wurde (ein entkalktes Knochenröhrchen 
zwischen den Stümpfen der Nerven). v. Bürgner verwandte sterile 
Stücke einer menschlichen Arteria brachialis mit demselben guten Erfolg. 

Nach Bier spielen aber nicht nur mechanische Hindernisse eine 
Rolle, sondern es müssen gute Nährböden geschaffen werden. Als 
solcher guter Nährboden kann das Blut bzw. das Blutplasma nicht 
gelten. Es ist auch nicht das Blut, sondern Gewebsflüssigkeit (Lymphe), 
mit der die Zellen in unmittelbare Berührung kommen. (Es bestehen 
erhebliche quantitative Unterschiede zwischen Lymphplasma und Blut- 
plasma. Ersteres ist vor allem wasserreicher, enthält weniger Kolloide: 
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Globuline und besonders Fibrinogen sind nur in geringer Menge vor- 
handen. — Die Lymphe ist auch regelmäßig etwas Teicher an Koch- 
salz. Verf.) 

Ich glaube, daß das, was die Lymphe zu einem günstigen Nähr- 
boden für Gewebe macht, vor allem ihr Wasserreichtum, auch gleich- 
zeitig ihre bactericide Wirkung erhöht. Ich möchte dabei an Versuche 
erinnern, die den bedeutenden Einfluß der Verdünnung auf die Wirk- 
samkeit der normalen und Immunsera erwiesen haben (s. Liebermann 
und Fenyvessy, diese Zeitschr. 5, 99). 

Nicht minder wichtig sind die ausgedehnten Untersuchungen von 
Arneth. 

Siehe u. a.: Prof. Arneth, Deutsche med. Wochenschr. 5, 1918: 
Zur Auffassung der Typhusimmunität, die sich mit meiner und D. Acéls 
schon oben zitierter Arbeit über Typhusimmunität befaßt. 

Es will mir scheinen, als ob auch Arneth von meiner Auffassung 
der Gewebsimmunität nicht zu weit entfernt wäre. Jedenfalls erklärt 
er, daß in den Blutzellen bereitenden Organen umfangreichste, streng 
gesetzmäßige Zelluntergangs- und Zellerneuerungsvorgänge vor sich gehen. 
Der teleologische Zweck dieses „enormen Zellsterbens und regenerativen 
Zellersatzes“ ist nach Arneth die Produktion der benötigten Schutz- 
stoffe. „Die augenscheinlich innensekretorisch von den Zellen gebildeten 
Antistoffe werden also mit deren Zerfall frei ins Blut gelangen, von wo 
aus sie ihre Wirkung entfalten können.“ 

Wie mir scheint, liegt kein ausreichender Grund vor, zu behaupten, 
daß diese Antistoffe gerade vom Blute aus ihre Wirkung auf Typhus 
entfalten müßten. Einfacher und einleuchtender scheint mir, daß der 
Kampf zwischen Zellen und Bakterien dort in dem lebenden Gewebe 
stattfindet und daß die bei diesem Kampf zerfallenen Zellen als Anti- 
körper dann in die Blutflüssigkeit gelangen, wo sie aber nicht die 
günstigsten Bedingungen für eine bactericide Wirkung vor- 
finden, wie das Beobachtungen über die geringe bactericide Wirkung 
unverdünnter Immunsera von Fenyvessy beweisen. Die verdünn- 
tere Gewebsflüssigkeit (Lymphe) scheint dafür geeigneter. 

Kurz gefaßt: der Unterschied zwischen unserer und Prof. Arneths 
Auffassung ist der, daß Arneth das Zugrundegehen der Zellen als 
etwas auffaßt, was den Zweck hat, das Blut mit Antikörpern zu 
versehen, während meiner Meinung nach dieses Zellensterben als das 
Resultat des Kampfes der Zellen mit dem Virus nicht nur 
leichter verständlich ist, sondern auch das Auftreten der Immunkörper 
im Blute, d. h. der aus ihrem Verbande gelösten, mehr oder weniger 
veränderten Zellenbestandteile durch Resorption derselben ungezwungen 
erklärt. 

Ich möchte aber Arneths Arbeiten, trotz der verschiedenen Deu- 
tung ihrer Resultate, geradezu als wertvolle experimentelle Stütze meiner 
Ansichten über Immunität auffassen, da er wohl als erster ein massen- 
haftes Zugrundegehen und eine Regeneration der Zellen unter dem 
Einfluß eines Virus unzweifelhaft nachgewiesen hat. 
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6. Mengenverhältnis zwischen Antigen und Antikörpern. 
Die folgenden Versuche wurden in meinem Laboratorium von A. Vécsei 
eigentlich zu anderen Zwecken unternommen. Ihre Ergebnisse wurden 
nebenbei für diese Frage verwertet. 


Versuch 1. 


Zwei Kaninchen von 2280 und 2300 g wurden in angemessenen 
Zwischenräumen mit 18 cem 25°/,iger gewaschener Schweineblutkörper- 
chenemulsion immunisiert. Am 6., 8., 10., 14., 16., 18., 21. und 24. Tage 
nach der letzten Injektion wurde ihnen Blut entnommen und daraus 
70 ccm Serum gewonnen. (Die Tiere waren so heruntergekommen, daß 
eine weitere Blutentnahme, da wir sie zu anderen Zwecken nötig hatten, 
unterbleiben mußte) Aus dem Serum wurden 29,2 mg trookenes 
Agglutinin gewonnen. Unter der Annahme, daß der Gesamtblutgehalt 
der zwei Kaninchen 320 g war (7°/, des Körpergewichtes), das 140 ccm 
Serum geliefert hätte, wäre die Gesamtmenge des in den zwei 
Tieren entstandenen Agglutinins auf 58,4 mg zu berechnen. 

Die injizierte Blutkörperchentrockensubstanz war 1,0476 g, daher 
das Verhältnis von Agglutinin- zu Blutkörperchentrockensubstanz 1:17,9, 
d. h. die Agglutininmenge betrug 5,5°/, der injizierten Blutkörperchen. 


Versuch 2. 

Zwei Kaninchen von 2100 und 1950 g. Versuch- ähnlich angelegt 
wie Nr. 1. Achtmalige Blutentnahme. Injizierte Blutkörperohentrocken- 
substanz 1,3386 g. Gewonnenes Serum 153ccm. Daraus erhalten 
69,5 mg Agglutinin (trocken). Auf Gesamtblut der Kaninchen 283 g 
resp. 160 com Serum berechnet: Verhältnis der Agglutininmenge zu den 
Blutkörperchen 1:19, also 5,2°/, der injizierten Blutkörperchen. 


Versuch 3. 


Zwei Kaninchen von 1400 und 1700 g. Fünfmalige Blutentnahme. 
Injizierte Blutkörperchentrockensubstanz 1,0476 g. Gewonnenes Serum 
77 ccm. Daraus erhalten 21,1mg Agglutinin (trocken). Auf Gesamt- 
blut der Kaninchen 217 g resp. 108 com Serum berechnet: Verhältnis 
des Agglutinins zu Blutkörperchen 1:29, also 4,4°/, der injizierten 
Blutkörperchen. 

Zur Autokatalyse (7 bis 12). 

7. J. J. Berzelius, Lehrb. d. Chemie, bearbeitet von Eisenbach 
und Hering, Stuttgart 1832. 

8. Wilhelm Ostwald, Lehrb. d. allg. Chemie, Verwandschafts- 
lehre. I. Teil, 2. Aufl., 777. 

9. Gilbert N. Lewis, Zersetzung von Silberoxyd d. Autokatalyse, 
Zeitschr. f. physik. Chemie 52, 310. 

10. Wo. Ostwald, Grundriß d Kolloidohemie. Dresden 1909, 181. 

11. E. Herzfeld, diese Zeitschr. 68, 402 bis 435, 1915. 

12. a) Nach Mitteilung von Tabellen von Henri, die die Invertin- 
Rohrzucker- und Emulsin-Salicinwirkung beleuchten, sagt Rudolf 
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Höber auf S.409 seines Buches: PhysikalischeChemie der Zelle, 
2. Aufl., folgendes: Es ist also, als ob bei der Invertinkatalyse allmählich 
während ihres Verlaufs ein weiterer Katalysator entsteht, der die Reak- 
tion mehr und mehr beschleunigt, wie es in manchen Fällen von sog. 
„Autokatalysen“ tatsächlich der Fall ist; bei der Emulsinkatalyse läge 
dann ein Fall von negativer Autokatalyse vor. 

b) Aus unseren zahlreichen, aber noch nicht abgeschlossenen Ver- 
euchen mit A. V&csei möchte ich folgendes mitteilen: 

Eine mit 0,5°/,iger Salzsäure bereitete Rohrzuckerlösung, die in 
100 eem 10 g reinen krystallisierten Kandiszucker enthielt, wurde bei 
Zimmertemperatur tagelang bis zur völligen Inversion in einem Schmidt- 
Haenschschen Polarisationsapparat mit Kreisteilung im 2 dm langen Rohr 
bei Natriumlicht beobachtet. Die Anfangspolarisation sofort nach dem 
Einfüllen war + 12,90°, die Endpolarisation nach vollständiger Inversion 
— 4,60. Der gesamte zurückgelegte Winkel war also 12,90 + 4,60 = 
17,50 und gibt gleichfalls ein Maß für die Konzentration. 





Umsatz a. Al Ko 
Pr g Tempe- | Direkte Abgelesene | Differenz | (berechnet n. 
K ä ratar | Ablesu Grade |zweier aufein-] der Formel 
DÉI 714,60 anderfolgen- | 10g!°C’- log"? C) 
g 








H o H (aer Ableagn: La er" 

Së 20,7 12,90 17,50 — = 
30 20,8 12,70 17,30 0,20 0,000166 
60 20,7 12,44 17,04 0,26 0,000191 
90 20,6 12,09 16,69 0,35 | 0,000227 
120 20,6 11,62 16,22 0,47 ' 0,000274 
150 20,5 11,89 15,99 0,23 | 0,000261 
180 20,45 11,01 15,61 0,38 0,000275 
210 20,4 10,86 15,46 0,15 | 0,000256 
240 20,3 10,54 15,14 0,32 ! 0,000262 
270 20,3 10,17 14,77 0,37 | 0,000272 
300 20.3 9,85 14,45 0,32 0,000277 


Das waren die Resultate des ersten Tages. Auf die Mitteilung der 
übrigen kann hier verzichtet werden. 

Man ersieht aus den Zahlen der vorletzten Kolumne, daß sich der 
Umsatz, d. h. die Invertzuckerbildung, in den ersten zwei Stunden trotz 
fortwährender Abnahme der Rohrzuckerkonzentration fortwährend ge- 
steigert hat. In der vierten halben Stunde betrug er mehr als das 
Doppelte der ersten. Dann treten allerdings auch Verzögerungen ein, 
aber abgesehen von einer Stelle (0,15) bleibt die Invertzuckerbildung 
immer beträchtlich höher als in der ersten halben Stunde. Dem ent- 
spricht auch der Gang der Konstanten (letzte Kolumne), doch kommen 
die Differenzen hier so wenig zum Ausdruck, daß man geneigt wäre, 
sie für erträglich gut zu halten und die Differenzen nur auf Versuchs- 
fehler zu beziehen, was sie aber nicht sind. 

Von anderen Versuchen soll nur noch folgender mit 2°/,iger 
Schwefelsäure angeführt werden, bei dem die Endpolarisation —3,9 war. 
Dieser Versuch hat folgendes ergeben: 

6* 
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Berechnet man die Konstanten nach der Formel C—C"! (zwei auf- 
einanderfolgende Ablesungen), so hat man einen besseren Einblick in die 
Verhältnisse (siehe letzte Kolumne). 

Es hat sich also bei der Zuckerinversion ein neuer Katalysator 
gebildet, der die Reaktion, unter der er selbst entstanden ist, bei ge- 
wissen Konzentrationen beschleunigt, bei anderen aber, wie es scheint, 
auch im entgegengesetzten Sinne wirkt (positive und negative 
Autokatalyse). 

Diesen Befunden entsprechen auch direkte Invertzuckerbestim- 
mungen, die wir mit chemischen Methoden in verschiedenen Mischungs- 
verhältnissen von Rohr- und Invertzucker ausgeführt und die ebenfalls 
gezeigt haben, daß der Invertzucker die Wirkung des Katalysators 
Säure, in gewissen Verhältnissen zu beschleunigen, in anderen Mischungs- 
verhältnissen zu verzögern vermag. 

13. Landsteiner und Reich, Centralbl. f. Bakteriol. I. Abt. 
Orig.-Bd. 39, 712. 

Siehe auch Paul Th. Müller in Kraus-Levaditis Handbuch, 
erster Ergänzungsband: Über Avidität und Aviditätsbestimmung bei 
Antigenen und Antikörpern, S. 1. 

14. L. v. Liebermann und D. Acél, Zeitschr. für Immunitäts- 
forschung 27, 325, 1918. 

15. L. v. Liebermann und D. Acél, Deutsche med. Wochenschr. 
28, 1917. 

16. E. Herzfeld und R. Klinger, diese Zeitschr. 85, 1 bis 44. 

17. Wilhelm Roux, Der züchtende Kampf der Teile oder die 
„Teilauslese“ im Organismus. Leipzig 1881. 

18. Gustav Wolff, Ein Erklärungsversuch der erworbenen Immu- 
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nität gegen Infektionskrankheiten. Centralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. 
Anatomie 2, 449, 1891. 

19. In einem sehr interessanten Aufsatz hat Metchnikoff zu- 
nächst die Ideen von W. Roux über den Kampf der Teile im Organis- 
mus, in besonders klarer Weise zusammengefaßt, um dann auf seine 
eigene Erklärung einzugehen, wie die Vernichtung der schwä- 
cheren Zellen eigentlich zustandekommt? Es sind die Phago- 
cyten, die das besorgen. Als solche wirken in erster Linie die stärkeren 
Elemente der Gewebe selbst, z. B. in den Muskeln das interstitielle 
Protoplasma (Sarkoplasma), das die contractile Substanz — Fibrillen — 
vernichtet, falls sich letztere nicht genügend stark erweisen. Die weißen 
Blutkörperchen bilden sozusagen nur mobile Hilfstruppen, die dort er- 
scheinen, wo ihre Anwesenheit wegen ungenügender lokaler Phagocytose 
nötig ist. Die vernichteten schwachen Zellen werden durch stärkere 
ersetzt. (Elie Metchnikoff, La lutte pour l’existence entre les di- 
verses parties de l’organisme. Revue scientifique [Revue rose] T. L. N. 11, 
321, 1892.) 


Durchaus verschieden von allen diesen Vorstellungen über die 
Umzüchtung der Zellen, die eine Vernichtung der weniger wider- 
standsfähigen, gleichviel durch welche Mittel annehmen, ist eine Ansicht 
von Paul Grawitz, zu der er auf Grund merkwürdiger, in der Immu- 
nitätsforschung viel zu wenig beachteter Untersuchungen über Schimmel- 
pilze gelangt ist (Virchows Archiv 84, 87, 1881). Da es ihm gelungen 
war, gegen solche durch Züchtungen bösartig gewordene Pilze Tiere mit 
Sicherheit zu immunisieren, das Blut aber für die Pilze trotzdem ein 
guter Nährboden geblieben war, verlegt er die Schutzwirkung in die 
Gewebe, sagt aber wörtlich: „Nach mir handelt es sich um eine An- 
passung schwächerer Zellen an stärkere Ernährungsenergie, um Um- 
züchtung normaler Gewebe zu physiologisch abnorm kräftigen Paren- 
chymen.“ Ich glaube, das ist nur im Sinne des Lamarckismus 
aufzufassen. 


Verfahren zur titrimetrischen Mikrobestimmung der 
Lipoidstoffe. 


Von 


Ivar Bang. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universität Lund.) 
(Eingegangen am 6. Juli 1918.) 


In meiner Publikation: „Mikromethoden zur Bestimmung 
einiger Blutbestandteile“!) habe ich auch ein Verfahren zur Be- 
stimmung des Blutfettes mitgeteilt. Nach dieser Methode wird 
das mit Blut getränkte Papierstückchen mit kochendem Alkohol 
extrahiert. Das Alkoholextrakt wird mit 2 bis 3 Tropfen Natron- 
lauge heiß verseift und die Fettsäuren durch Titration mit einer 
empirisch eingestellten CaCl,-Lösung bestimmt. Als Indicator 
dient die Schaumbildung. Versuche mit Fettsäuren und Neu- 
tralfett ergaben gute Resultate, ebensowie einige Untersuchungen 
über den Fettgehalt des Blutes. 

Trotzdem hat sich später das Verfahren nicht als praktisch 
brauchbar erwiesen, indem verschiedene Fehlerquellen, die nur 
unvollständig beseitigt werden konnten, die Resultate mehr be- 
einträchtigten als wünschenswert wäre. Es wurde schließlich 
von dem ganzen Verfahren Abstand genommen und besonders 
aus dem Grunde, daß eine recht einfache und sehr genaue Me- 
thode nach einem anderen Prinzip ersonnen wurde. Tatsächlich 
wurden nach diesem Verfahren die Fettstoffe ebenso einfach und 
auch genau wie z. B. Blutzucker bestimmt, wenn man von gleich 
großen Quantitäten Blut ausgeht. Auch besitzt das Verfahren 
mit der Zuckerbestimmung die Ähnlichkeit, daß es ebenfalls 
eine Reduktionsmethode ist. 


1) Bergmanns Verlag, 1916. 
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Bekanntlich wird zur Reinigung von Büretten und anderen 
Glasgeräten ein Chromsäure-Schwefelsäuregemisch mit 
großem Vorteil verwendet. Die Chromsäure oxydiert die Fette 
bis zu Kohlensäure und niedrigen Fettsäuren, wobei die Flüssig- 
keit, unter Bildung von Chromoxyd, grün gefärbt wird. Vor- 
ausgesetzt, daß diese Reduktion eine regelmäßige wäre, ließ es 
sich denken, daß man durch Bestimmung der verbrauchten 
Chromsäuremenge die vorliegende Fettmenge berechnen könnte, 
wie es bekanntlich für den Zucker bei den Reduktionsmethoden 
der Fall ist. Diese Voraussetzung hat sich auch als zutreffend 
erwiesen: Unter gegebenen Bedingungen wird eine ganz 
bestimmte Quantität Chromsäure von einer bestimm- 
ten Fettmenge reduziert, und diese Quantität ist über- 
all der Fettmenge direkt proportional. Wird z.B. eine 
Chromsäuremenge a von einer Fettmenge b reduziert, dann 
verbraucht b/,, Fett genau sl, Chromsäure. 

Weiter ist das Reduktionsvermögen des Fettes für Chrom- 
säure viel größer als dasselbe des Zuckers für Kupferoxyd. 
0,1 mg Traubenzucker verbraucht eine 0,22 ccm #/,.0"Jodlösung 
entsprechende Kupfermenge, 0,1 mg Triolein dagegen 0,245 ccm, 
einer ®/,„Chromsäurelösung. Wie ersichtlich, ist die Reduk- 
tion hier etwa 10mal so groß, aus welchem Grunde man 
besser "/ „Lösungen für die Bestimmung als Si. aa bis Blo et: 
wendet. 

Weiter ist die Fettbestimmung auch betreffs der Ausführung 
viel einfacher als die Zuckerbestimmung. Hier muß man die 
Reduktion durch Kochen der zuckerhaltigen Kupferlösung aus- 
führen, die Reduktion des Fettes geht nach der Mischung der 
Lösungen ohne Erhitzen vonstatten. Man läßt nur die Probe- 
röhrchen einige Minuten im Stativ stehen. 

Schließlich ist die titrimetrische Bestimmung sehr einfach: 
Die übrig gebliebene Chromsäure entwickelt aus Jodkalium eine 
entsprechende Jodmenge, die durch Titration mit Thiosulfat- 
lösung bestimmt wird. 

Ist also die Fettbestimmung an sich einfacher als die 
Zuckerbestimmung, so gestaltet sich die Vorbereitung des Blutes 
für die Fettbestimmung dagegen etwas komplizierter. Die Fett- 
bestimmung setzt nämlich eine exakte Trennung des Fettes von 
den übrigen Blutbestandteilen voraus, da alle möglichen organi- 
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schen und zugleich einige anorganische Körper von der Chrom- 
säure oxydiert werden. 

Weiter kommen unter dem Fette des Blutes alle möglichen 
Lipoidstoffe vor, die eine sehr verschiedene Bedeutung besitzen 
und dazu vielleicht ein verschiedenes Reduktionsvermögen haben. 
Die erste Aufgabe wird folglich darin bestehen, das Reduktions- 
vermögen der verschiedenen Lipoidstoffe exakt festzustellen und 
die zweite, die Reindarstellung der einzelnen Lipoide aus dem 
Blute für die Mikrobestimmung ausfindig zu machen. Im folgen- 
den soll zuerst die Bestimmung des Neutralfettes und der Seifen 
besprochen werden, dann folgt die Bestimmung des Cholesterins, 
des Cholesterinesters und der Phosphatide, während die Bestim- 
mung der Blutlipoide einer folgenden Mitteilung vorbehalten wird. 

Für das Verfahren sind folgende Lösungen erforderlich: 
1)"/,„-Kaliumchromatlösung, 2) konzentrierte reine Schwefelsäure, 
3) 1°/,ige Alkalilösung, 4) 5°/,ige Jodkaliumlösung und 5) pl: 
Thiosulfatlösung. Zur Bestimmung größerer Fettmengen als 
1 mg ist die Verwendung einer ?/,- evtl. 2/,-Chromatlösung zweck- 
mäßig. Beim Blute kommen doch höhere Werte als 1 mg bei 
der gegebenen Versuchsanordnung nur sehr selten vor. In 
solchen Fällen habe ich lieber einen aliquoten Teil des Ex- 
traktes verwendet. 

Selbstverständlich ist das Reduktionsvermögen der Lipoide 
empirisch festgestellt worden. Da nur minimale Substanzmengen 
hier in Frage kommen, ist überall der betreffende Lipoidstoff 
als Lösung verwendet. Nur die Phosphatide kamen als wäßrige 
Emulsion vor. Da das Lösungsmittel selbst von der Chromsäure 
oxydiert wird, muß dasselbe vor der Bestimmung entfernt werden. 
Da die meisten Lösungsmittel aber flüchtig sind, ist es mit 
keiner Schwierigkeit verbunden, nach Überführung der abge- 
messenen Lipöidlösung in das Reduktionsgefäß — ein gewöhn- 
liches Proberöhrchen — das Lösungsmittel durch Erhitzen zu 
verjagen. Hierbei ist daran zu erinnern, daß die Lösungsmittel 
gewöhnlich einen Rückstand liefern, der die Chromsäure reduziert. 
Es ist deswegen unbedingt notwendig, das Lösungsmittel vor 
dem Gebrauch umzudestillieren. Redestilliertes Benzol, Petroleum- 
äther und Alkohol sind lange unverändert haltbar, die übrigen, 
Äther und Aceton, liefern nach dem Stehen an einigen Tagen 
Rückstände. Chloroform ist durchaus unbrauchbar. Als Lösungs- 
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mittel wurde hier überall Benzol verwendet. Von der Benzol- 
lösung wurden verschiedene Mengen in das Proberöhrchen über- 
geführt. Nachher wurde 1 ccm der 1°/,igen Alkalilösung (NaOH) 
zugesetzt und die Mischung so lange auf dem Sandbade erhitzt, 
bis der Geruch nach Benzol vollständig verschwunden ist. Da 
nur Bruchteile eines Kubikzentimeters Benzol immer vorkommen, 
ist nur kurze Zeit hierzu erforderlich. Der Alkalizusatz ist un- 
bedingt notwendig, sonst verteilt sich das Fett nicht in der Flüssig- 
keit und wird dann nur sehr langsam von derChromsäure verbrannt. 
Nach der Alkalieinwirkung kommt das Fett als eine feine Emul- 
sion vor, und man kann schon nach der Opalescenz den Fett- 
gehalt und demgemäß die nötige Chromsäuremenge beurteilen. 
Gewöhnlich wird 1ccm der Chromatlösung zugesetzt. Hierzu 
wird eine Pipette benutzt. (Die Chromatlösung, die auf 2 Liter 
ca. 20 com verdünnte Schwefelsäure enthält — sonst benetzt sich 
die Pipette von den Spuren des immer vorhandenen Chrom- 
oxydes — darf nicht mit Gummi in Berührung kommen.) 
Nach Abkühlung bis Zimmertemperatur läßt man schließlich 
aus einer Bürette mit Glashahn 5 ccm konzentrierter Schwefel- 
säure zulaufen, schüttelt das Proberöhrchen und beobachtet den 
Farbenumschlag. Bleibt die Farbe noch gelb oder wird sie nur 
grüngelb, ist genügend Chromsäure zugesetzt. Schlägt aber die 
Farbe in rein grün um, ist alle Chromsäure verbraucht und 
also mehr davon erforderlich. Man setzt dann von der Chromat- 
lösung weiter so viel hinzu, bis die Mischung eine gelbliche 
Farbennuance annimmt. Erfordert die Mischung mehr als 2 ccm 
Chromatlösung, so muß mehr Schwefelsäure zugesetzt werden. 
3 ccm Chromatlösung fordern 7,5 ccm Schwefelsäure. Ist mehr 
Chromsäure nötig, nimmt man besser eine konzentriertere Chro- 
matlösung. Aus der Opalescenz der Flüssigkeit nach Vertreiben 
des Benzols kann man dies nach einiger Übung beurteilen. 
Gleich nach dem Schwefelsäurezusatz bemerkt man die 
Kohlensäureentwickelung als Reduktionsprodukt. Nach ein paar 
Minuten hört dieselbe auf, doch ist die Reaktion noch nicht 
beendet. Man stellt deswegen das Proberöhrchen ins Stativ und 
läßt es stehen, bis die Flüssigkeit die Zimmertemperatur an- 
genommen hat. (Schon nach 15 Minuten ist die Reaktion be- 
endet.) Es ist gleichgültig, ob die Mischung längere Zeit stehen 
bleibt, wenn man nur dafür Sorge trägt, daß kein Staub hin- 
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einkommt. Dagegen darf die Flüssigkeit nach dem Schwefel- 
säurezusatz weder erwärmt noch abgekühlt werden, in welchen 
Fällen man unrichtige Werte bekommt. Die Proberöhrchen 
müssen selbstverständlich vor dem Gebrauche peinlich genau 
gereinigt und vor Staub geschützt werden. 

Wenn die Reduktion beendigt ist, wird das Proberöhrchen 
mit destilliertem Wasser gefüllt und der Inhalt in ein Becher- 
glas übergeführt. Man spült nach und vereinigt dag Spülwasser 
mit dem ersten Abguß bis 100 — 150 ccm Gesamtvolum. 
Nach Zusatz von 2 com der 5°/,igen Jodkaliumlösung und 
einiger Tropfen Stärkelösung titriert man mit "/,‚Thiosulfat- 
lösung bis zum Farbenumschlag in schwach grün. Diese 
blaßgrüne, vom Chromoxyd bedingte Farbe kontrastiert scharf 
gegen die blaue Jodstärkefärbung. 0,02 com Thiosulfatlösung 
genügen für den Umschlag. 

Selbstverständlich muß man durch Blindversuche ermitteln, 
wieviel Chromatlösung von den Reagenzien verbraucht wird und 
den evtl. Wert als Korrektur einführen. Gewöhnlich entspricht 
diese Korrektur 0,06 ccm bis 0,10 ccm Chromatlösung. 

Zur Feststellung der Reduktionswerte für Fett wurde nur 
Triolein verwendet. Die gefundenen Werte entsprechen also 
streng genommen nur Triolein, und folglich werden auch sonst 
die Fettwerte als Triolein berechnet. Die zugesetzten Kubik- 
zentimeter Chromatlösung, vermindert um die verbrauchte Menge 
Thiosulfatlösung, mit dem Faktor 2,45 dividiert, entsprechen der 
Fettmenge als Triolein berechnet. Die Ergebnisse der Triolein- 
versuche sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle 1. 
A. Trioleinlösung—=0,197°/,. 

Trioleinlösung Triolein gefunden Berechnet Differenz 

ccm mg mg 

0,02 0,041 0,039 -+ 0,002 

0,04 0,081 0,079 + 0,002 

0,05 0,085 0,099 — 0,014 

0,06 0,114 0,139 —- 0,025 

0,06 0,127 0,139 — 0,012 

0,07 0,163 0,168 — 0,005 

0,08 0,196 0,179 + 0,017 


0,08 0,163 0,179 — 0,016 
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Trioleinlösung Triolein gefunden 


com 
0,10 
0,15 
0,20 
0,25 
0,30 
0,35 
0,40 
0,50 


0,02 
0,04 
0,05 
0,05 
0,06 
0,08 
0,10 
0,10 
0,10 
0,10 
0,10 
0,15 
0,15 
0,20 
0,20 
0,20 
0,20 
0,20 
0,25 
0,25 
0,30 
0,30 
0,35 
0,35 
0,40 
0,40 
0,40 
0,40 
0,50 
0,50 
0,50 


Tabelle I (Fortsetzung). 


A. Trioleinlösung = 0,197°|,. 


mg 

0,204 
0,286 
0,429 
0,490 
0,600 
0,693 
0,816 
0,959 


B. Trioleinlösung = 0,187°],. 


0,050 
0,096 
0,096 
0,121 
0,117 
0,167 
0,180 
0,200 
0,200 
0,200 
0,180 
0,291 
0,287 
0,351 
0,363 
0,384 
0,367 
0,383 
0,488 
0,475 
0,571 
0,583 
0,658 
0,662 
0,706 
0,702 
0,739 
0,752 
0,937 
0,954 
0,930 


Berechnet 
mg 
0,197 
0,296 
0,396 
0,493 
0,592 
0,691 
0,790 
0,987 


0,037 
0,075 
0,094 
0,094 
0,112 
0,150 
0,187 
0,187 
0,187 
0,187 
0,187 
0,281 
0,374 
0,374 
0,374 
0,374 
0,374 
0,468 
0,468 
0,561 
0,561 
0,657 
0,657 
0,748 
0,748 
0,748 
0,748 
0,935 
0,935 
0,935 


Differenz 


+0,007 
— 0,010 
— 0,034 
— 0,003 
— 0,008 
+ 0,002 
+ 0,026 
— 0,028 


+ 0,013 
+ 0,021 
+ 0,002 
+ 0,027 

0,005 

0,017 
— 0,007 
+ 0,013 
+ 0,013 
-+ 0,013 
— 0,007 
+ 0,010 
-+ 0,006 
— 0,023 
— 0,011 
— 0,010 
— 0,007 
+ 0,009 
+ 0,020 
0,007 
0,010 
-+ 0,022 
-+ 0,001 
4+ 0,005 
-+ 0,042 
— 0,046 
— 0,009 
-+ 0,004 
+ 0,002 
+ 0,019 
— 0,005 
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Tabelle 1 (Fortsetzung). 
C. Trioleinlösung= 0,105?°/,. 


Trioleinlösung Triolein gefunden Berechnet Differenz 
cem mg mg 
0,10 0,098 0,105 — 0,007 
0,10 0,086 0,105 — 0,019 
0,15 0,167 0,158 + 0,009 
0,20 0,216 0,210 + 0,006 
0,20 0,212 0,210 -+ 0,002 
0,25 0,273 0,263 + 0,010 
0,30 0,315 0,318 — 0,003 
0,30 0,318 0,318 + 0,0 
0,40 ` 0,412 0,420 — 0,008 
0,40 0,424 0,420 + 0,004 
0,50 0,525 0,525 + 0,0 
0,50 0,490 0,525 — 0,035 
0,60 0,612 0,630 — 0,018 
0,60 0,637 0,630 + 0,007 
0,70 0,700 0,735 — 0,035 
0,70 0,728 0,735 — 0,007 


In den angeführten 3 Versuchsserien, die 51 Einzelversuche 
umfassen, liegt der Versuchsfehler 36mal oder 70°/, innerhalb 
0,01 mg Fett, und nur in 8°f, ist der Versuchsfehler größer 
als 0,02 mg Fett. Die Fehlergrenze der Methode ist also von 
etwa derselben Größenordnung wie bei der Blutzuckerbestimmung. 
Bei den Kontrolluntersuchungen an Blut findet man, wie später 
erwiesen werden soll, eher etwas geringere Versuchsfehler. Die 
Versuche zeigen also, daß die Übereinstimmung zwischen den 
gefundenen Werten so gut ist, daß das Verfahren an sich zur 
Bestimmung der Fettquantitäten, die bei der Blutanalyse nach 
meiner Methodik in Betracht kommen, durchaus brauchbar ist. 

Der Faktor 2,45 ist, wie ersichtlich, empirisch festgestellt 
worden. Verwendet man andere Faktoren, wie 2,40 oder 2,50, 
so ist die Übereinstimmung eine weniger gute!). Für eine voll- 
ständige Verbrennung des Trioleins zu Kohlensäure und Wasser 
ist 3,6 ccm ”/ ọ-Chromatlösung erforderlich pro 1 mg Fett. Schon 
hieraus ist ersichtlich, daß bei der gegebenen Versuchsanordnung 
die Verbrennung unvollständig ist. Es ist deshalb wichtig, fest- 


den Werten belanglos. 
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stellen zu können, daß die Oxydation immer bis zu demselben 
Punkt geht, wenn man die Vorschriften befolgt. Sämtliche Ver- 
suche, um eine vollständige Oxydation durch Erhitzen der Mischung 
zu erzielen, schlugen fehl, indem keine konstante Wirkung vor- 
kam. Da das angeführte Verfahren aber das bequemste ist, 
liegt kein Grund vor, Änderungen nachzustreben. 

Zur Feststellung der Reduktionswerte für Fettsäuren 
wurden 0,0866 g Ölsäure in 50 ccm Benzol gelöst. 


Tabelle II. 

Ölsäurelösung Ölsäure gefunden Berechnet Differenz 
ccm mg mg 
0,05 0,080 0,086 — 0,006 
0,05 0,090 0,086 + 0,004 
0,05 0,094 0,086 + 0,008 
0,05 0,094 0,086 -+ 0,008 
0,10 0,169 0,173 — 0,004 
0,10 0,172 0,173 — 0,001 
0,10 0,172 0,173 — 0,001 
0,10 0,172 0,173 — 0,001 
0,10 0,169 0,173 — 0,004 
0,15 0,252 0,259 — 0,007 
0,15 0,352 0,259 — 0,007 
0,15 0,240 0,259 — 0,019 
0,20 0,324 0,346 — 0,020 
0,20 0,320 0,346 — 0,026 
0,20 0,320 0,346 —- 0,026 
0,20 0,316 0,346 — 0,030 


Für die Berechnung ist hier der Faktor 2,50 verwendet 
worden. Zur vollständigen Verbrennung ist für 1 mg Ölsäure 
3,85 cem "/,,„.Chromatlösung erforderlich. Man sollte demgemäß 
erwarten können, daß die Ölsäure etwas stärker als Triolein 
reduziert. Wie ersichtlich, ist dies jedoch kaum der Fall. 

Die Cholesterinbestimmungen wurden genau in Über- 
einstimmung mit den Fettversuchen angestellt. Das Cholesterin 
wurde als eine 0,1°/,ige Lösung in Benzol verwendet. 


Tabelle IIL 
Cholesterinlösung Cholesterin gefunden Berechnet Differenz 


ccm mg mg 
0,05 0,037 0,050 — 0,013 
0,05 0,045 0,050 — 0,005 
0,05 0,045 0,050 — 0,005 
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Tabelle III (Fortsetzung). 
Cholesterinlösung Cholesterin gefunden Berechnet Differenz 


ccm mg mg 

0,08 0,074 0,080 — 0,006 
0,08 0,090 0,080 + 0,010 
0,10 0,110 0,10 40,010 
0,10 0,100 0,10 +0,0 

0,10 0,104 0,10 F 0,004 
0,10 0,094 0,10 — 0,006 
0,10 0,098 0,10 / —0,002 
0,10 0,098 0,10 — 0,002 
0,10 0,098 0,10 — 0,002 
0,10 0,090 0,10 — 0,010 
0,12 0,110 0,12 — 0,010 
0,12 0,110 0,12 — 0,010 
0,15 0,135 0,150 — 0,015 
0,15 0,131 0,150 — 0,019 
0,20 0,172 0,200 — 0,028 
0,20 0,191 0,200 — 0,009 
0,20 0,184 0,200 — 0,016 
0,25 0,245 0,250 — 0,005 


Da der Koeffizient 2,45 auch hier für die Berechnung ver- 
wendet worden ist, besitzt infolgedessen das Cholesterin genau 
dasselbe Reduktionsvermögen wie das Triolein. Nun ist aber 
das Molekulargewicht des Cholesterins größer als dasselbe des 
Trioleins. Folglich wurde das Cholesterin weniger vollständig 
oxydiert als das Fett. Dies ist doch hier gleichgültig, da das 
Cholesterin ebenso regelmäßig wie das Fett oxydiert wird. 

Cholesterin bietet aber gegenüber dem Fett die Schwierig- 
keit für die Bestimmung, daß es sich nicht so regelmäßig in 
der Flüssigkeit verteilt. Kommt es in etwas größerer Menge 
vor, werden die größeren Partikel nur schwer von der Chrom- 
säure angegriffen. Man sieht dann schwarze Körnchen in der 
Flüssigkeit, die nur sehr langsam verschwinden. Dagegen lassen 
kleinere Cholesterinquantitäten sich ebenso genau wie Fett 
titrimetrisch bestimmen. Kommt Fett und Cholesterin zu- 
sammen vor, verteilt sich auch das Cholesterin dank den Seifen 
sehr fein und wird dann immer, wenn nicht zu große Cholesterin- 
mengen vorliegen, rasch und vollständig verbrannt. Da Fett 
und Cholesterin dieselbe Menge Chromsäure verbrauchen, können 
sie zusammen exakt bestimmt werden, wie die folgenden Ver- 
suche zeigen. 
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Tabelle IV. 
Cholesterin Fett Gefunden Berechnet Differenz 
mg mg mg mg 
0,100 + 0,057 0,153 0,157 — 0,004 
0,100 + 0,057 0,155 0,157 — 0,002 
0,100 + 0,057 0,153 0,157 — 0,004 
0,100 -+ 0,057 0,153 0,157 — 0,004 
0,100 + 0,057 0,167 0,157 -++ 0,010 
0,150 + 0,097 0,245 0,341 + 0,004 
0,150 -+ 0.097 0,233 0,341 — 0,008 
0,150 + 0,191 0,318 0,291 + 0,027 
0,150 + 0,191 0,314 0,291 + 0,023 
0,100 + 0,191 0,314 0,291 -+ 0,023 
0,100 + 0,191 0,306 0,291 + 0,015 
0,100 + 0,191 0,355 0,346 -++ 0,009 
0,100 + 0,191 0,344 0,346 — 0,001 


Trotzdem Fette und Cholesterin dasselbe Reduktionsver- 
mögen besitzen, ist es jedoch mit keiner Schwierigkeit verbunden, 
zu entscheiden, welcher Körper in dem gegebenen Falle vorliegt, 
da das Cholesterin bekanntlich charakteristische Identitätsreak- 
tionen besitzt. Schwieriger, aber praktisch sehr wichtig, ist die 
Entscheidung, wenn beide Körper zusammen vorliegen, wieviel 
von der Reduktion Cholesterin bzw. Fett entspricht. Cholesterin 
und Fett kommen ja in der Natur oft zusammen vor, z. B. im 
Blute. Die exakte Trennung beider Substanzen für ihre titri- 
metrische Bestimmung läßt sich bequem mittels der Digitonin- 
methode durchführen. 

Eine alkoholische Digitoninlösung liefert einen Rückstand, 
der in Petroleumäther völlig unlöslich ist. Dasselbe ist 
mit dem Cholesterindigitonid der Fall. Geht man von einer 
Mischung von Cholesterin und Fett aus, kann man beide durch 
Zusatz einer Digitoninlösung trennen, indem alles Fett aus 
dem Rückstand nach Eintrocknen auf dem Wasserbade durch 
Petroleumäther extrahiert werden kann. Für die in Frage 
kommenden Substanzmengen genügen hierzu 5 bis 6 ccm 
Petroleumäther, wozu dieselbe Menge für Auswaschen kommt. 
Destilliertt man den Petroleumäther ab, bleibt das Fett zurück 
und läßt sich nach der gewöhnlichen Methode bestimmen. 
Durch Subtraktion des gefundenen Fettwertes von dem Wert 
für Cholesterin und Fett zusammen findet man den Cholesterin- 
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gehalt. Die folgenden Versuchsserien zeigen, daß man mittels 
dieser Methode tatsächlich ganz exakte Werte, sowohl für Chole- 
sterin wie Fett findet. i 





Tabelle IV. 
Gefunden Nach Digitoninbehandlung 
für Cholesterin u. Fett Fett gefunden Berechnet für Fett 
mg mg mg 
_ 0,192, 0,184 0,191 
— 0,249 0,229 
— 0,280 0,286 
— 0,324 0,324 
— 0,400 0,382 
0,153 0,065 
0,155 0,061 
0,153 0,050 
0,167 0,057 0,57 
0,153 0,050 
— 0,053 
Durchschnitt 0,157 0,056 


Die Cholesterinquantität war überall 0,100 mg und die 
Digitoninmenge 0,05 ccm einer 1°/,igen Lösung. Bei der Aus- 
führung der Trennung müssen einige Verhältnisse berücksich- 
tigt werden. Das Digitonin wird als 0,5 bis 1,0°/,ige alkoho- 
lische Lösung verwendet. Diese Lösung ist lange haltbar, nur 
krystallisiert das Digitonin rasch aus der kalten Lösung. Nach 
Erwärmen löst es sich sofort. Nach Zusatz z. B. von 0,05 ccm 
der 1°/,igen Digitoninlösung (was in den meisten Fällen genügt) 
zu der Benzollösung von Cholesterin und Fett, wird das Chole- 
sterindigitonid nicht oder richtiger nur langsam gebildet. Man 
erwärmt also gelinde, bis das Benzol größtenteils verdampft 
worden ist. Nun scheidet sich gleich das Digitonid aus. Am 
besten setzt man noch 0,05 ccm Alkohol vorher hinzu oder 
verwendet 0,1 ccm einer 0,5°/,igen Digitoninlösung. Nach der 
Mischung von Digitonin und Cholesterin wartet man einige 
Stunden bis zur Bildung des Digitonids ab und erhitzt nun 
die Proberöhrchen im Wasserbade!), bis die Flüssigkeit verjagt 


1) Am besten unter gleichzeitigem Durchsaugen von Luft. Das Ein- 
trocknen ist dann im Laufe einiger Sekunden beendet. 
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worden ist. Nach Zusatz von einigen Kubikzentimetern Petroleum- 
äther (Kp 40° bis 60°) reibt man den Rückstand mit dem 
Glasstabe in die Flüssigkeit auf und filtriert durch ein kleines 
entfettetes Filter in ein trocknes Proberöhrchen. Nach ein- 
maligem Auswaschen des Rückstandes ist alles Fett ausgelöst. 
Man destilliert den Petroleumäther ab, setzt 1 ccm der Alkali- 
lösung hinzu und erhitzt auf dem Sandbade, bis der Geruch 
vom Petroleumäther verschwunden ist. Nach Zusatz von Chrom- 
säure und Schwefelsäure, wie oben beschrieben, ist die Probe 
fertig. 

Zur Feststellung des Reduktionswertes für Cholesterin- 
ester wurden 41,3 mg Cholesterinölsäureester (synthetisch dar- 
gestellt, Schmp. 42° bis 46°) in 50 ccm Benzol gelöst. Davon 
wurden verschiedene Quantitäten abgemessen und wie gewöhn- 
lich behandelt. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 
zusammengestellt. 


Tabelle. 
Chol.-Esterlösung Gefunden Berechnet Differenz 

ccm mg mg mg 

0,05 0,049 0,041 + 0,008 
0,05 0,050 0,041 -+ 0,009 
0,10 0,094 0,083 + 0,011 
0,10 0,098 0,083 -+ 0,015 
0,15 0,131 0,124 + 0,007 
0,15 0,134 0,124 —+0,010 
0,20 0,167 0,165 -+ 0,002 
0,20 0,171 0,165 -+ 0,006 
0,25 0,200 0,207 — 0,007 
0,25 0,193 0,207 — 0,014 
0,30 0,233 0,248 — 0,015 
0,30 0,233 0,248 — 0,015 


Für die Berechnung ist auch hier der Koeffizient 2,45 be- 
nutzt worden. Die gute Übereinstimmung mit den berechneten 
Werten zeigt, daß der Cholesterinölsäureester dieselbe Menge 
Chromsäure wie Cholesterin und Fett verbraucht. 

Die Trennung von Cholesterinester und Fett setzt eine 
Verseifung des Fettes voraus, da wohl die Ester, sowie das 


Cholesterin, nicht aber die Seifen, in Petroläther löslich sind. 
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Da die Ester viel resistenter als das Neutralfett gegen Hydro- 
lyse durch Alkali sind, ist diese Trennung nicht schwer durch- 
zuführen. Man braucht entweder die Alkalikonzentration zu 
bestimmen, durch welche die hier in Frage kommenden Fett- 
mengen quantitativ verseift werden, ohne die Ester anzugreifen, 
oder man verseift sowohl das Fett wie die Ester und extra- 
hiert dann das Cholesterin allein durch Petroläther. Im folgen- 
den soll erst gezeigt werden, daß Cholesterinester von Fett- 
säuren allein durch Alkalizusatz getrennt werden können. Über 
die Trennung der Ester vom Neutralfett und den Phosphatiden 
wird dann zweitens die Rede sein. 

Zur Verwendung kamen 0,0515 g Cholesterinölsäureester 
in 50 eem Benzol und 0,0866 g Ölsäure, auch in 50 ccm Benzol 
gelöst. 


Tabelle. 
Gefunden ; Berechnet Differenz 
mg mg mg 

0,200cem Chol.-Ester 0,208 0,206 0,002 
0,200 » f 0,208 0,206 -0,002 
0,20 nChol.-Ester +- 0,2ccmÖlsäure 0,192 0,206 — 0,014 
0,20 » D +02 » n 0,192 0,206 — 0,014 
0,20 » n +02 n n 0,200 0,206  — 0,006 
0,20 » n +02 „ » 0200 0206 —0,006 
020 » n +02 » » 0192 0206 —0,014 
0,15 » n +03 » » 0134 0,129 0,005 
0,15 » n Loës » 0,140 0,129 +0,011 
0,10 , n +05 » » 0098 0,103 0,005 
0,10 » » +05 » » 0126 0,103 -+0,028 
015 n n +0,5 nn 0,150 0,155 — 0,005 
015 » D +05 » » 0,159 0,155 + 0,004 
020 n ” +05 » n 0,200 0,206 — 0,006 
020 » n +05 » » 0204 0,206 — 0,002 
020 » » +05» » 0216 0206 Log 
020 » » +05 » » 0,184 0206 —0,022 


Für Ölsäurequantitäten bis zu höchstens 0,3 ccm oder 0,5 mg 
genügt eine Alkalimenge von 0,05 ccm 4°/,NaOH. Bei Gegen- 
wart von größeren Fettsäuremengen müssen 0,10 ccm der Lauge 
zugesetzt werden. 
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Zur Trennung der Ester vom Neutralfett wurden dieselbe 
Esterlösung und eine Lösung von 39,1 mg Triolein in 25 cem 
Benzol verwendet. 0,10 ccm dieser Lösung entsprach 0,1564 mg 
Triolein. Nach Abmessung gegebener Quantitäten Ester- und 
Fettlösung in Proberöhrchen wurden 8 ccm Alkohol (92°/,) 
und 1 Tropfen (A) bzw. 2 Tropfen (B) 4°/, NaOH zugesetzt. 
Als „Siedestein“ kam ein kleines Papierstückchen hinzu. Die 
Mischung wurde im Wasserbade eingetrocknet und der Rück- 
stand mit 1 Tropfen 25°/, NAOH versetzt. Schließlich wurden. 
die Ester mittels Petroleumäther ausgelöst. (24 Std. Extrak- 
tionszeit.) 


Tabelle. 
A B 
Berechnet Gefunden Gefunden 
mg mg 


0,10 cem Ester + 0,10 cem Fett 0,103 mg Ester 0,094 0,090 
010 » D +0,10 » n» 0,103 » n 0,134 0,100 
015 n»n » +0,10 » » 0,156” n»n 0,140 0,142 
0,15 » » -+0,10 » 0,156 n ~ 0,228 0,114 
020 » » +0,10 » 0,206 n 0,273 0,152 
0,20 » » +0,10 » » 0,206» » 0,300 0,134 
020» » +0,10 » na 0,206» » — 0,118 

Wie ersichtlich, sind die Ergebnisse nicht gut. Ein Tropfen 
Lauge ist zu wenig, indem etwas unverseiftes Neutralfett in 
den Petroläther mit übergeht. Und zwei Tropfen Lauge sind 
zu viel, indem oft etwas Ester auch verseift wird. Bessere ' 
Resultate haben dagegen die Verseifung mit 1 Tropfen 25°/,ige 
Natronlauge gegeben, indem hier die ganze Estermenge auch 
verseift wird. Nur das entsprechende Cholesterin geht also 
in den Petroläther über. 


n n 
n n 


Tabelle. 
Gefunden Berechnet 
0,20 cem Ester 0,110 0,115 
0,20 » Ester -+ 0,10 ccm Fett 0,118 0,115 
0,20 » » +010 » n 0,100 0,115 
0,20 » » +010 » ” 0,118 0,115 
0,30 » » +0,10 » n 0,167 0,172 
0,30 » » +0,10 » D 0,170 0,172 
0,40 » » +0,10 » D 0,213 0,230 


Hier ist also die Trennung gut gelungen. 
7* 
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Die Trennung der Cholesterinester von den Phosphatiden 
geschieht in derselben Weise wie oben für das Neutralfett 
beschrieben. Entweder kann man die noch unverseiften Ester 
von den Seifen trennen, indem man allein die Phosphatide 
durch 1 Tropfen 4°/, NaOH verseift oder man kann die 
Ester mit den Phosphatiden zusammen durch 25°/,ige Natron- 
lauge verseifen und schließlich nur das Cholesterin bestimmen. 
Der letzte Vorgang liefert die besten Resultate. 


Tabelle. 
Gefunden Berechnet 
mg mg 

0,15 ccm Ester +4 0,10ccm Phosphatidlg. 0,132 0,155 
0,20 » » +0,10 » ” 0,160 0,206 
020 » » +0,10 » D 0,177 0,206 
0,20 » » +0,10 » a 0,155 0,206 
030» e +0,10 » e 0,266 0,309 
0,30 » » #010» e 0,266 0,309 
0,30 a » +0,10 n D 0,280 0,309 
0,20 ccm Ester + 0,10ccm Phosphatidlg. 0,110 0,115 
0,20 » e +0,10 » h 0,118 0,115 
0,20 » » +0,10 » n 0,106 ` 0,115 
020 » » +0,10 » n 0,110 0,115 
0,30 » » +0,10 » n 0,155 0,172 
-0,30 » a +0,10 » n» 0,163 0,172 
0,30 » » +0,10 » n 0,155 0,172 
0,40 » » +0,10 » z 0,200 0,230 
0,40 » » +0,10 » n 0,212 0,230 


0,10 ccm Phosphatidlösung = 0,5 mg Phosphatide. 


Die angeführten Versuche zeigen, daß die Trennung der 
Ester von Fett und Phospbatiden nicht so exakt durchgeführt 
werden kann wie beim Cholesterin und Fett. Die Werte sind 
nur annähernde. Die besten Ergebnisse bekommt man durch 
Verseifung mit 25°/,iger Natronlauge (die letzte Serie). Daß 
in diesem Falle die Cholesterinester tatsächlich verseift werden, 
lehrt die Untersuchung des Rückstandes nach der Extraktion 
mit Petroläther. Nach Auflösung in Wasser und Ausschütteln 
mit Äther gab das Ätherextrakt aus sämtlichen obigen Proben 
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mit Phosphatiden zusammen nur eine sehr schwache Chol- 
esterinreaktion nach Liebermann-Burchhardt (< 0,2 mg 
Cholesterin). 

Während die oben erwähnten Lipoidstoffe eine überein- 
stimmende Reduktion der Chromsäure zeigen, ist der Reduktions- 
wert der Phosphatide, wie man erwarten konnte, bedeutend 
geringer. Bei Feststellung dieses Reduktionsfaktors wurden die 
Phosphatide der Leber und des Eigelbes nach gewöhnlichen 
Methoden rein dargestellt. 

Die Phosphatide einer Kaninchenleber wurden mit Äther 
extrahiert. Das stark konzentrierte Ätherextrakt wurde mit 
Aceton niedergeschlagen und der Niederschlag zweimal mit 
Aceton ausgewaschen. Der Rückstand wurde im Minimum von 
Äther gelöst und mit Aceton gefällt. Diese Fällung wurde 
noch einmal wiederholt. Der im Exsiccator getrocknete Rück- 
stand wog 71,4 mg. Er wurde in 5 ccm Wasser zerteilt. Von 
der homogenen, stark opalisierenden Lösung wurde 1 ccm mit 
Wasser auf 5 ccm verdünnt. Von dieser Lösung wurden Proben 
für die Bestimmung entnommen. 


Tabelle. 

Phosphatidlösung en 70 Berechnet Differenz 
ccm mg mg mg 
0,05 0,152 0,143 +- 0,009 
0,05 0,141 0,143 — 0,002 
0,10 0,277 0,286 — 0,009 
0,10 0,271 0,286 — 0,015 
0,15 0,400 0,429 — 0,029 
0,15 0,406 0,429 — 0,023 
0,20 0,550 0,572 — 0,022 
0,20 0,588 0,572 + 0,016 


Die Eigelbphosphatide wurden mit Äther extrahiert. Das 
konzentrierte Ätherextrakt wurde mit Aceton niedergeschlagen 
und dreimal, nach Lösung in Äther, mit Aceton gereinigt. Der 
Niederschlag war schließlich ganz farblos. 2,5 mg der getrock- 
neten Phosphatide wurden in 5,00 ccm Wasser verteilt, wodurch 
eine gleichmäßige Emulsion entstand. 
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Tabelle. 

Phosphatidlösung p er unden, 20 Berechnet Differenz 
ccm mg mg mg 
0,10 0,050 0,05 +0 
0,10 0,060 0,05 +0,010 
0,20 0,100 0,10 +0 
0,20 0,090 0,10 — 0,010 
0,20 0,085 0,10 — 0,015 
0,30 0,150 0,15 +0 
0,30 0,135 0,150 — 0,015 
0,40 0,210 0,20 +0,01 
0,40 0,170 0,20 — 0,03 
0,50 0,240 0,25 — 0,01 
0,50 0,247 0,25 — 0,003 
0,70 0,300 0,35 — 0,05 


Aus der Phosphatidmischung wurden Lecithin und Cephalin 
nach bekannten Methoden zusammen dargestellt. 


Tabelle. 

i r "1,70 Berechnet Differenz 
com mg mg mg 
0,05 0,079 0,084 — 0,005 
0,05 0,080 ~ ` 0,084 — 0,004 
0,10 0,153 0,167 — 0,014 
0,10 . 0,165 0,167 — 0,002 
0,15 0,264 0,251 + 0,013 
0,15 0,252 0,251 + 0,001 
0,20 0,325 0,334 — 0,009 
0,20 0,341 0,334 -+ 0,007 
0,25 0,413 0,418 — 0,005 
0,25 -0,400 0,418 — 0,018 
0,30 0,500 0,502 — 0,002- ' 
0,30 0,500 0,502 — 0,002 
0,30 0,492 0,502 — 0,010 
0,30 0,506 0,502 + 0,004 


Die Versuche zeigen übereinstimmend, daß die Phospha- 
tide nur ?/, so stark wie Fett und Cholesterin reduzieren. 
Dagegen reduzieren sie untereinander sehr übereinstimmend, 
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was um so mehr bemerkenswert ist, da die Leberphosphatide 
z. B. eine recht verschiedene Zusammensetzung von den Eigelb- , 
phosphatiden besitzen. Mittels des Koeffizienten 1,70 lassen 
sich also Phosphatide sehr scharf bestimmen, was wahrschein- 
lich für die Erforschung dieser schwierigen Körper von Nutzen 
werden kann. 

Eine besonders für die Blutuntersuchung wichtige Frage 
ist die Entscheidung, inwieweit die in Petroläther löslichen 
Verseifungsprodukte der Phosphatide dieselbe Reduktion be- 
sitzen wie die Phosphatide selbst. Hierüber berichten die fol- 
genden Versuche mit Eigelbphosphatiden, die als 1°/,ige Lösung 
benutzt wurden. Abgemessene Quantitäten wurden mit 8 eem 
Alkohol und einem Tropfen 4°/,iger Natronlauge im Wasser- 
bade eingetrocknet. Der Rückstand wurde mit einem Tropfen 
5°/,iger Schwefelsäure und Petroläther versetzt. Nach Filtra- 
tion und Auswaschen wurde der Petroläther abdestilliert und 
der Rückstand wie gewöhnlich bestimmt. Parallelproben wurden 
mit Chromsäure—Schwefelsäure direkt verbrannt. 


Tabelle. 
Berechnet Direkte Bestimmung Nach Verseifung bestimmt 

com mg mg mg 

0,05 ‚0,170 0,172 0,164 
0,05 0,170 — .: 0,153 
0,05 0,170 ‘0,164 0,172 
0,05 0,170 — 0,180 
0,10 0,340 0,320 0,328 
0,10 0,340 0,328 0,324 
0,10 0,340 = 0,328 


Die Werte sind überall als Fettsäuren berechnet (mit 
Divisor 2,5). Demgemäß sind auch die berechneten Werte der 
Ursprungslösung durch Multiplikation mit 1,7 und Division 
mit 2,5 in Fettsäure umgerechnet. 

Es liegt auf der Hand, daß das Verfahren auch zur Bestim- 
mung von vielen anderen Substanzen ausgebildet werden kann, 
Es erfordert hauptsächlich nur, daß die betreffende Verbindung 
zuerst rein dargestellt worden ist. Z. B. verbraucht 0,1 mg 
Traubenzucker 0,143 ccm "/,,„-Chromatlösung. 


Über Lipämie. II. 


Von 


Ivar Bang. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universität Lund.) 


(Eingegangen am 6. Juli 1918.) 


Nach der Feststellung der normalen Werte für die Lipoid- 
stoffe des Blutes sollen in den folgenden Mitteilungen die phy- 
siologischen und pathologischen Variationen derselben das Thema 
der Untersuchung bilden. Von den Lipoiden können sowohl 
das Neutralfett wie das Cholesterin und die übrigen Lipoide 
allein oder zusammen ‚verändert werden. Das größte Interesse 
kann jedoch das Neutralfett aus theoretischen Gründen bean- 
spruchen. Tatsächlich zeigt auch eben das Neutralfett die 
größten und wichtigsten Veränderungen. Außerdem bietet die 
Cholesterinämie recht viel Interesse dar. Nur diese beiden sind 
Gegenstand der systematischen Untersuchung gewesen. Ge- 
legentlich kommen die übrigen in Frage. Von der Lipämie 
sind erstens die physiologischen Veränderungen beim Hunger 
und nach Nahrungsaufnahme zu besprechen, was den Gegen- 
stand dieser Abhandlung bildet. In den folgenden wird über 
Änderungen des Fettgehaltes während pathologischer Zustände 
die Rede sein. 

Die Veränderungen des Fettgehaltes während des Hungers 
sind ausschließlich an Hunden studiert worden. Außer den 
systematischen Bestimmungen der Werte vor und nach einer 
Hungerperiode sind einige Werte von denselben Tieren während 
anderer Hungerperioden mit aufgenommen, 


I. Bang: Lipämie. I. 105 


Tabelle I. 

Nr. Fot SI, Fraktion Pet pharide 
1 g Vorder Hungerperiode 0,02 0,08 
1 d nach 4 T. Hunger .. 0,09 0,08 

mn mn? 
1 vor der Hungerperiode 0,12 0,27 
1 | nach ; x . . 0,015 0,12 0,37 
1 e » .. 0 012 0,36 
2 [ vor der Hungerperiode 0,05 0,12 0,30 

— [2 
2 U nach 11 T. Hunger . 0,11 0,30 
2 ( vor der Hungerperiode 0,05 0,07 0,40 0,26 0,21 
2 | nach 3 T. Hunger . . 0,03 0,07 0,34 
2 LU nach 15 T. Hunger . 0,015 0,085 0,36 
2 g nach 6 T. Hunger ... 0,04 0,11 
2 | e 8T. » ..005 00% 
2 a 12 T. ” . » 0,056 0,09 





vor der Hungerperiode 0,12 0,065 0,41 
nach 10 T. Hunger . 0,007 0,100 0,36 


3 

3 

4 Lë der Hungerperiode 0,025 0,145 0,26 0,14 0,18 
4 | nach 14 T. Hunger . 0,06 0,095 0,20 0,12 0,13 
4 nach 5 T. Hunger.. o 0,145 0,35 

5 
5 


vor der Hungerperiode 0,03 0,07 0,31 
nach 8 T. Hunger . . 0,025 0,08 0,32 


Die Versuche haben ‘kein eindeutiges Ergebnis geliefert, 
indem man den Fettgehalt nach Hunger sowohl unverändert, 
wie vermehrt oder vermindert findet. Die Zeit des Hungers 
ist hierfür nicht verantwortlich. Auch findet man bei dem- 
selben Tier bald Steigerung, bald Verminderung des Fettge- 
haltes nach Hunger. Vielleicht ist der augenblickliche Nah- 
rungszustand hierfür verantwortlich. War das Tier fett, kam 
eine Steigerung während des Hungers vor. Bemerkenswert ist, 
daß das Blut durch Hunger so selten fettfrei wird. Die übrigen 
Lipoidstoffe werden während des Hungers nur unbedeutend 
verändert. 

Nach Zufuhr von Fett habe ich wie alle früheren For- 
scher eine Steigerung des Fettgehaltes nachweisen können. 
Diese Hyperlipämie ist aber — was auch früher beobachtet 
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worden ist — nicht konstant, sondern kann fehlen. Es hat 
sich herausgestellt, daß viele verschiedene Momente für das 
Auftreten einer Hyperlipämie von Bedeutung sind. Hierüber 
wird unten ausführlicher die Rede sein. 

Nach Einnahme von Butter oder Olivenöl allein oder mit 
Fleisch zusammen findet man an Hunden in den folgenden 
Stunden eine Steigerung der Petrolätherfraktion, wie die 
folgenden Versuche zeigen. (Überall gut stimmende Doppel- 


analysen.) 
Tabelle IL 


Versuch Versuch Versuch Versuch 
Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4 


°%o h De De 
Präformiett . . . . . 0,14 0,11 0,12 0,14 
1 Std. nach der Zufuhr . 0,24 0,14 0,14 0,21 
2 n D n n .0,26 0,26 0,19 0,29 
ER. n ” n . 0,20 0,18 0,24 0,35 
4“n n ” n e e — 018 — 
bs n D D . 0,30 0,16 — 0,19 
6 » D ” nm . — — 0,18 — 
In D ” n . 0,17 0,17 — 0,19 
8 a n n Re er — 0,18 0,15 
9 » n n n . — 0,10 — — 


Wie ersichtlich, tritt die Steigerung schon nach einer 
Stunde ein (im Versuch Nr. 3 wurde eine halbe Stunde nach 
der Fettzufuhr keine Steigerung gefunden), erreicht nach 2 
bis 3 Stunden ihr Maximum, um dann mehr oder weniger 
rasch wieder zum Ursprungswert zu sinken. Die eingegebenen 
Fettmengen waren 30 bis 50 g. (Nach Einführung von größeren 
Fettmengen — 100 g und darüber — kann die Hyperlipämie 
noch länger dauern.) Die Kurve besitzt eine unverkennbare 
Ähnlichkeit mit der Hyperglykämiekurve nach Einnahme von 
Kohlenhydraten. Allerdings findet man hier schon früher — 
nach wenigen Minuten — die Hyperglykämie, ebenso wie das 
Maximum schon 2 Stunden nach der Zuckerzufuhr erreicht 
wird. Das schnelle Absinken der Fettkurve darf nicht wunder- 
nehmen. Bloor hat sogar nach intravenöser Injektion von 
Fettemulsion dasselbe beobachtet. Solche Versuche sind von 
mir nicht angestellt worden. 
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Während also die Petrolätherfraktion nach Fettzufuhr 
Steigerung aufweisen kenn, bleibt die Alkoholfraktion meistens 
unverändert. Ausnahmsweise findet man jedoch eben hier die 
größte Steigerung, wie später gezeigt werden soll. 


Tabelle III. 


Versuch Nr. 1 Versuch Nr. 2 Versuch Nr. 3 
P.-Frakt. A.-Frakt. P.-Frakt. A.-Frakt. P.-Frakt. A.-Frakt. 
fo De WÉI h lo o 
Präformiert . 0,11 0,30 0,15 0,20 0,10 0,39 
2 St. n. d. Zuf. 0,18 0,30 0,25 0,21 0,19 0,39 
ann n 0,20 0,30 0,26 0,22 0,17 0,47 
Banann 015 0,32 0,23 0,22 0,17 0,38 
8 nnn na 0,12 0,33 0,17 0,18 0,10 — 


Absol. Steig. 0,09 003 0,11 002 0,09 0,08 









Die Steigerung der Petrolätherfraktion ist so gut wie aus- 
schließlich von dem Neutralfett bedingt. 


Tabelle IV. 
Versuch Versuch Versuch Versuch Versuch 
Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4 Nr. 5 
F. Ch. F. Ch.| F. m F. Ch.| F. Ch. 
Präformiert .. . 0,05 0,075 | 0,056 0,09 | 0,04 0,1 0 0,14 | 0,055 0,08 
2 Std. n. d. Zuf. 0,16 0,08 0,12 0,08 0,09 0,07 | 0,18 0,11] 0,15 0,14 
3 sws n» 917 0,07 |0,13 0,09 0.09 010 0,15 0,13] 0,19 0,17 
n n n n 0,15 0,07 [0,08 0,14 0,09 0,08 0,26 011 0,12 0,08 
8 » n» sw 0,17 0,07 10,04 0,08] 0,10 0,10 


24 „nn n _0072 008 J00 0061 — — | — | — — 
Absol. Steigerung 0,11 0,005 0,075 0,05 0,05 0 0,26 0 0,135 0,09 


Tabelle V. 


Versuch Nr. 1 Versuch Nr. 2 Versuch Nr. 3 
F. Ch. Alk.-Fkt. F. Ch. Alk.-Fkt. F. Ch. Alk.-Fkt. 
Präformiert 0,015 0,085 0,37 | 0,03 0,07 0,36 | 0,025 0,08 0,32 
2 St.n.d.Zuf. 0,01 0,12 0,37 | 0,06 0,07 0,41 | 0,05 0,08 0,44 
3 u nn n»n 902 0,08 0,36 — — — — — — 
4 anna sa — 009 0,36 | 0,06 0,12 0,42 | 0,05 0,12 — 
Baan a 1,8 — — 0,07 0,10 0,37 | 0,06 0,07 0,45 
8 ann sw 0,04 0,07 0,48 | 0,07 0 0,39 | 0,05 0,08 
0,04 


0,05 0,06 0,0350,04 0,13 





0,025 0,035 0,11 


Die Steigerung des Cholesterins kommt, wie ersichtlich, 
nur ausnahmsweise vor. Im Versuch Nr. 5 ist die Steigerung 
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groß, und die Hypercholesterinämie dauert mehrere Stunden. 
Sonst findet man nur eine einzige Erhöhung (Versuch Nr. 2, 
Tab. IV, sowie 1, 2 und 3 der Tab. V), die gleich zurückgeht. 
Es scheint nicht unwahrscheinlich, daß diese Analysen zu- 
fälligerweise mit Versuchsfehlern (unreine Proberöhrchen?) be- 
haftet sein können. 

Die Steigerung der Alkoholfraktion kann entweder von 
einer Vermehrung der Phosphatide, der Cholesterinester oder 
der Seifen bedingt sein. Daß die Cholesterinester nicht die 
Steigerung bedingen, zeigt der folgende Versuch. 


Tabelle VI. 
Fett Cholest. Alk.-Frakt. Ester Phosphatide (+ Seifen) 
(J 0 H H 0 
lo lo lo lo lo 
Präformiert 0 0,08 0,35 0,14 0,21 
2St.n.d.Zuf. 0,05 0,07 0,44 0,14 0,30 
4n»n»» n 0,05 0,07 0,45 0,13 0,32 
aen » 004 009 0,59 o 0,47 
Sean » 004 0,09 055 01 0,26 
Absol. Steig. 0,05 0,01 0,24 o 0,26 


Während also nach dem obigen Versuche die Cholesterin- 
ester ausgeschlossen werden können, bleibt es unentschieden, 
ob die Steigerung von den Phosphatiden oder den Seifen be- 
dingt ist. Untersuchungen, die unten referiert werden sollen, 
machen es aber recht wahrscheinlich, daß die Phosphatide 
tatsächlich die Steigerung der Alkoholfraktion bedingen. 

Ein Vergleich zwischen der Petrolätherfraktion und der 
Alkoholfraktion zeigt, daß die Steigerung der Alkoholfraktion 
mehr ausgesprochen ist, wenn die Petrolätherfraktion nur eine 
unbedeutende Steigerung aufweist, was einen Gegensatz zwischen 
den zwei Hauptfraktionen andeuten kann. 

Bei den Versuchen an Menschen wurde leider nur das 
Petrolätherextrakt bestimmt (die übrigen Methoden waren noch 
nicht ausgearbeitet worden). Die Versuchsindividuen bekamen um 
10 Uhr 30 Min. a.m. 100g Butter, 250 ccm Rahm, 100 g Fleisch 
(gebraten) und 10 g Brot, um 3 Uhr p. m. außerdem Mittagessen, 
wovon sie allerdings wenig nahmen. 
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Tabelle VIL 
10 Uhr a. m. 12 Uhr p. m. 7 Uhr p.m. 


A. 13 Jahre 0,13 bis 0,13 | 0,17 bis 0,17 | 0,13 bis 0,13 
H. 19 n 0,10 » 0,12 0,15 » 0,16 011 » 0,1 
W. 20 » 0,14 » 0,14 | 0,18 » 0,17 | 0,12 » 0,12 
S. 22 n 0,12 » 0,12 | 0,20 » 0,24 | 0,13 » 0,14 
B. 23 » 0,10 » 0,11 | 0,10 » 0,14 I 0,13 » 0,14 
J. 30 H 0,14 » 0,15 | 0,22 » 0,24 | 023 » 0,23 
0.68 » 0,11 » 0,12 | 017 » 0,17 | 0,16 » 0,16 
M. 73 n 0,11 » 0,12 | 0,11 » 0,11 0,12 » 0,14 
M. 20 » 0,14 sa 0,16 | 0,17 » 0,18 | 0,17 » 0,18 
S. 25 n 0,14 » 0,14 | 0,16 » 0,17 | 016 » — 

G. 21 n 0,17 » 0,17 0,17 » 0,17 | 0,11 » 0,12 
D. 21 n 0,11 » 0,13 | 0,13 » 0,15 | 0,12 es 0,14 


In den meisten Versuchen findet man nach der Fett- 
einnahme eine Steigerung der Petrolätherfraktion und also 
höchstwahrscheinlich des Neutralfettes. Es ist aber überraschend, 
daß eine Einnahme von nicht weniger als 150g Fett auf ein- 
mal nur eine so geringe Hyperlipämie zur Folge hat. Wenn 
man in der Literatur Angaben über große Steigerungen des 
Blutfettes nach Fettkost findet, ist dies jedenfalls nicht für 
Menschen zutreffend, wenn die Versuchsindividuen einen nor- 
malen Nahrungszustand besitzen. Der Organismus verfügt über 
Vorrichtungen, wodurch das in Blut übergegangene Fett schnell 
entfernt wird. Eine Anhäufung von Fett im Blute kommt 
nicht vor. 

Bei gewöhnlicher — allerdings in dieser Zeit recht fett- 
armer — Nahrung ist der Fettgehalt des Blutes nach Nahrungs- 
aufnahme unverändert, wie die folgenden Versuche zeigen. Sie 
wurden an jungen Studenten angestellt. Nur das Neutral- 
fett wird angeführt. 


Tabelle VIII. 


Nüchternwerte (morgens) 

Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4 
0,03 bis 0,04 | 0,04 bis 0,04 | 0,02 bis 0,03 | 0,0 bis 0,01 
3 Stunden nach dem Mittagessen 
0,04 bis 0,05 | 0,03 bis 0,04 | 0,0 bis 0,0 | 0,0 bis 0,05 


Aus sämtlichen obigen Versuchen läßt sich folgern, daß 
an Menschen keine mehr hervortretende „Lipämie* im alten 
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Sinne des Wortes selbst nach fettreicher Nahrung auftritt. Wenn 
eine solche Lipämie jetzt allgemein angenommen wird, ist es 
entweder dadurch bedingt, daß der — oft morphologische — 
Nachweis des Fettes irreführend ist, oder daß besondere Ver- 
hältnisse, die möglicherweise für das Erscheinen der Lipämie 
von Bedeutung sein können, sich geltend gemacht haben. Über 
solche Bedingungen wird in der folgenden Mitteilung die Rede sein. 

Schließlich habe ich in Übereinstimmung mit früheren 
Angaben gefunden, daß Kaninchen nach Fütterung mit sogar 
reichlichen Fettmengen, wie Öl oder Rahm, überhaupt keine 
Hyperlipämie zeigen. Diese Tiere sind also zu Untersuchungen 
über Lipämie ungeeignet. 





Über Lipämie. UL 
Von 
Ivar Bang. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universität Lund.) 
(Eingegangen am 6. Juli 1918.) 

Es ist eine alte, bekannte Tatsache, daß das Auftreten 
der Lipämie auch nach Fettfütterung recht launenhaft_ ist. 
Bald tritt die Lipämie auf, bald aber wird sie vermißt. Dies 
Verhältnis muß die Beurteilung der Versuchsergebnisse schwer 
beeinflussen und macht jede Folgerung sehr unsicher. Es ist 
also eine wichtige Aufgabe, die Bedingungen eines Auftretens 
von Lipämie auszuforschen, was dank der einfachen Methodik 
auch zum Teil gelungen ist. Die verschiedenen Momente, die 
Bedeutung haben, sollen im folgenden systematisch besprochen 
werden. 

Die Fettarten. 

Bei Hunden bedingte die Einnahme von Schmalz keine 
Hyperlipämie, während eine solche nach Butter oft, und 
nach Olivenöl immer auftritt, wenn die Fettmengen nicht 
zu gering sind. Als Beispiel sollen folgende Versuche ange- 
führt werden: Fettgehalt = Petrolätherextrakt. 


Tabelle I. 


Präf nli n2 n.3 n4 n5 n8n10 
` Std. Std. Std. Std. Std. Std. Std. 


o Ao “l fe De De lo Th 


Fettgehalt des Blutes 


{ 100 g Schmalz 0,16 0,13 — 0,17 0,14 0,14 — 0,16 
100 g Butter!) 0,13 0,22 0,18 0,19 0,17 0,23 0,31 0,26 
Hund 2 { 30 g Butter?) 0,12 0,14 0,16 — — 0,12 — 0,12 
30 g Olivenöl?) 0,11 0,14 0,25 0,23 — 0,12 — 0,12 
Hund 3 [ 100 8 Butter . 0,10 — 0,13 0,10 — 0,12 — 0,11 
100g Öl ... 0,10 — 0,13 0,18 — 0,17 — 0,15 


1) Davon ein Teil wieder erbrochen. 
2) Neben 30 g Fleisch. 
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Die Versuche mit Schmalz—Butter sowie Butter—Öl sind 
unmittelbar nacheinander ausgeführt worden. Beiläufig sei be- 
merkt, daß Fütterung mit Fleisch oder Brot allein keine 
Hyperlipämie bewirkt. 


Die Gewöhnung an Fett. 

Nachdem die Versuchstiere mehrere Fettversuche durch. 
gemacht haben, bedingt die Fettfütterung eine immer geringere 
Hyperlipämie. Im folgenden sollen einige solche Versuchsserien 
angeführt werden. In der Zwischenzeit bekamen die Tiere 
ebenfalls dann und wann fettreiche Nahrung unter verschie- 
denen Versuchsbedingungen. In den hier unten angeführten 
Versuchen bekamen die Tiere immer nach einigen Hungertagen 
Fleisch und Fett zusammen. 


Tabelle II. 


Fettgehalt des Blutes Präf. 1 2» Bé De 
Stunden nach der Fettfütterung 


De % D, Wi Jo D, Die % 


Hund 1. 8./11.1916 20g Butter 0,20 0,24 0,27 0,64 0,61 0,29 — 0,26 


e 1.3.1917 40g » 0,6 0,14 0,21 0,19 0,15 — — 0,15 
š 7.44.1917 40gÖl 012 — 016016 — 0,17 — 0,10 
» ` 22./12.1917 100 g Butter 0,10 — 0,15 0,12 — 0,12 — 0,11 
n» 27.12.1917 100g » 010 — 02014 — 011 — — 
A 20.11.1918 100g » 0,13 — 018018 — 0,13 — 0,13 
s 15./2. 1918 150g » 0,11 — 0,18 0,17 — 0,12 — 0,12 





Hund 2. 24.]1.1916 50g Butter 0,14 0,21 0,29 0,35 0,19 0,19 — 0,15 
»  26./1.1916 25g » 0,18 0,21 0,54 0,43 0,18 0,19 — 0,12 





à 2./4.1917 30g Öl 0,11 0,14 0,22 0,25 0,14 — — 0,14 
a 29.5.1918 50g Butter 0,12 0,15 0,18 — 0,21 — — 0,5 
Hund 3. 17./11. 1916 20g Butter 0,13 0,15 0,19 0,24 0,19 — — 0,19 
a 3.18.1917 25g » 014 0,16 0,15 0,17 — — — 014 
5 3./1.1918 50801 015 — 016 — 0,19 — — 0,15 
e 4.5.1918 35g »n 02 — 018 — 0,20 — — 0,5 





Hund 4. 3./11.1916 25g Butter 0,15 0,24 0,27 0,21 — 0,30 — 0,19 


6./11.1916 108g » 0,12 0,15 0,27 0,19 — 0,18 — 0,11 


rn 

é 14.3.1917 20g » 0,12 0,14 0,13 0,12 — — — 0,18 
a 28.1.1918 50gÖl 014 — 0,29 0,28 — 0,26 — — 
e 13./5.1918 30g » 0,16 — 0,26 0,26 — 0,23 — 0,17 


Die Hunde reagieren zum erstenmal viel stärker mit Hyper- 
lipämie als später. Ganz übereinstimmende Ergebnisse wurden 
an Menschen gefunden. Patienten mit leichtem Diabetes, die 


Hund 1. 1./3. 40g Butter + 100 e Fleisch 0,16 0,14 0,21 0,19 0,15 0,15 +0,05 
2.3. 40g » -+100gBrot 0,12 0,14 0,16 0,14 0,18 0,18 +0,06 
Hund 1. 7.4. 40g0l + 40gBrot 0,11 0,11 0,15 0,13 — 0,11 +0,04 
9./4. 40g n + 40g Fleisch 0,09 0,15 0,15 0,16 — 0,09 +0,07 
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mit fettreicher Kost ernährt wurden, zeigen anfangs starke 
Hyperlipämie, die bald verschwindet. (Hierüber soll in einer 
folgenden Mitteilung berichtet werden.) Es fragt sich aber, in- 
wieweit die Gewöhnung allein für das Ausbleiben der Hyper- 
lipämie verantwortlich ist. Als eine andere Möglichkeit, die 
vielleicht eine Bedeutung besitzt, ist die Jahreszeit zu nennen. 
Es hat den Anschein, als ob die Hyperlipämie im Herbst 
leichter zustande kommt als im Frühjahr und Winter. Be- 
kanntlich besitzt der Lachs nach Mieschers Untersuchungen 
im Herbst vor dem Laichen eine starke Hyperlipämie, die 
später verschwindet. Das Fett wandert aus den Geweben durch 
das Blut in die Fortpflanzungsorgane!). Es wäre interessant, 
wenn ähnliche Verhältnisse auch bei den Säugetieren nach- 
gewiesen werden könnten. Aus der Tabelle II ist ersichtlich, 
daß die größte alimentäre Lipämie immer im Herbst nach- 
gewiesen worden ist. Schließlich ist die Zusammensetzung der 
Butter nicht konstant. Sie soll im Herbst reicher an unge- 
sättigten Fettsäuren sein. Da indessen dieselbe Butter in einigen 
Versuchen sowohl für die Versuche im Herbst wie im Winter 
verwendet wurde, kann das Verhältnis jedenfalls nur eine 
untergeordnete Rolle spielen. Allerdings ist die Butter in 
diesen Jahren überhaupt nicht von derselben guten Qualität 
wie vor dem Kriege. 


Die Bedeutung der übrigen Nahrungsstoffe. 


Wie schon erwähnt, bedingt die Fütterung mit Fleisch 
oder Brot allein keine Änderung der Lipämie. Dagegen findet 
man erhebliche Unterschiede, wenn man den Tieren Fett und 
Fleisch oder Fett und Brot bzw. Mehlbrei gibt. 


Tabelle III. 


= „e Dl n.2 n3 n.5 n.8 Absol. 
Fettgehalt des Blutes Präf. Std: Std. Std. Std. Std. Steigerg. 


o lo lo ° °l 2 





1) Vgl. auch die Gänseleber. 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 8 
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Tabelle III (Fortsetzung). 


n.1n.2 n.3 n.5 n.8 Absol. 




















Fettgehalt den Blutes Präf. Std. Std. Std. Std. Std. Steigerg. 
; % ND lo Jo lo Sl % 

Hund 2. 24./10. 50 g Butter + 100g Fleisch 0,12 0,22 0,38 0,57 0,39 0,27 +0,45 
» 27.]10.508 » -+100g Brot 0,12 0,23 0,33 0,88 0,33 0,20 +0,26 
Hund 2. 25./10.25 g Butter + 100 g Fleisch 0,19 0,21 0,54 0,43 0,18 0,12 +0,85 
»  30./10.25g » 100g Brot 0,14 0,20 0,24 0,17 0,18 0,12 +0,10 
Hund 2. 3./4. 30gÖl + 30g Fleisch 0,10 0,13 0,22 0,24 0,13 0,11 +0,12 
x 4/4. 0g» + 30gBrot 0,14 0,13 0,15 0,12 0,14 0,13 +0,01 

n 5/4 830g» + 30g Fleisch 0,14 0,13 018 0,29 0,22 0,11 +0,15 
Hund 3. 16.j11.20g Butter + 100 g Fleisch 0,13 0,15 0,19 0,24 0,19 0,19 +0,11 
n»  15./11.25g » -+100gBrot 0,13 0,19 0,18 0,17 0,15 0,14 Loge 
Hund 3. 3./3. 25g Butter+100g Brot 0,13 0,14 0,11 0,14 — 0,15 +0,02 
» 5/3. 25g n» -+100g Fleisch 0,12 0,12 0,11 0,13 — 0,12 +0,01 
Hund 4. 8./11. 20g Butter + 100g Fleisch 0,20 0,24 0,27 0,64 0,61 0,26 +0,41 
»  11./11.20g » Lime Brot 0,18 0,21 0,22 0,20 0,16 0,12 -+0,04 
Hund 5. 29./3. 30g Öl + 30g Fleisch 0,11 0,25 0,23 0,12 0,10 — +0,12 
n 209. 380g» + 30g Brot 0,12 0,14 0,13 0,16 0,11 0,09 +0,02 

» 31/3. 30g» + 30g Fleisch 0,11 0,13 0,19 0,15 0,13 0,10 +0,08 

e 2/4. 30g» + 30gBrot 0,11 0,13 0,16 0,12 0,12 0,11 +0,05 


Die Versuche sind so zahlreich und durchaus überein- 
stimmend — wenn man von den Versuchen absieht, wo die 
Steigerung überhaupt gering ist —, daß man berechtigt ist, 
das Gesetz zu formulieren, daß Kohlenhydrate eine be- 
stimmte und sogar recht starke Hemmungswirkung 
gegen das Auftreten der alimentären Hyperlipämie 
ausüben. Wenn Versuchstiere ein unregelmäßiges Auftreten 
von Hyperlipämie zeigen, ist dies zum Teil durch die Nahrung 
bedingt. 

Fragt man weiter nach dem Mechanismus dieser Hem- 
mungswirkung der Kohlenhydrate, so kann man mit großer 
Wahrscheinlichkeit an die Mitwirkung der Leber denken. Die 
Kohlenhydrate werden sicher von der Leber aufgenommen. Eine 
glykogenhaltige Leber ist also für die Lipämie von Bedeutung. 
Die Folgerung liegt dann nahe, daß eine glykogenreiche Leber 
das von der Lymphe ins Blut übergegangene Fett so schnell 
aufnimmt, daß ein Ansteigen der Fettmenge im Blute aus- 
bleibt. In diesem Falle muß aber die Leber auch für das Fett 
ebenso wie für die Kohlenhydrate das prinzipiell wichtigste 


H 
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Magazin bilden. Wenn die Leber nicht fungiert, können die 
übrigen Depots das Fett nicht so schnell aufnehmen. Schon 
mehrere Untersuchungen haben früher erwiesen, daß das Nah- 
rungsfett in die Leber übergeht. Diese Untersuchungen bilden 
also eine willkommene Bestätigung meiner Befunde. Die obigen 
Versuche sagen jedoch etwas mehr, als daß das Nahrungsfett 
auch in die Leber übergeht. Sie zeigen, daß hier die Leber 
an erster Stelle steht. Es ist anzunehmen, daß die Leber zu- 
erst und gleich das Fett aus dem Blute aufnimmt. Später 
wird das Fett — insofern es nicht verbrannt oder umgebildet 
wird — nach und nach wieder von der Leber in die Fett- 
depots übergeführt. Das Verhältnis ist also ganz analog der 
Verteilung der Kohlenhydrate im Körper. Die Leber nimmt 
gleich den Zucker auf und speichert ihn als Glykogen. Später 
wird das Glykogen nach Bedarf und in Form von Zucker von 
der Leber abgegeben und in die Organe übergeführt und hier 
zum Teil «wieder in Glykogen umgebildet. 

Daß die eigentlichen Fettdepots direkt von den Kohlen- 
hydraten der Nahrung, die außerdem doch schon größtenteils 
von der Leber aufgenommen werden, beeinflußt werden sollen, 
sind ganz unwahrscheinlich. 

Da die Leber ohne Zufuhr von Kohlenhydraten weniger 
ausgiebig die Fette aufzunehmen vermag, ist also dies Ver- 
mögen der Leber ein fakultatives. Dies kann jedoch nicht be- 
fremden, nachdem meine Untersuchungen über die Assimilation 
der Leber von Zucker und Aminosäuren ganz ähnliche Ver- 
hältnisse erwiesen häben. Die hungernde Leber vermag nur 
viel unvollständiger Glykogen zu bilden bzw. Aminosäuren zu 
desamidieren. Ganz analog verhält sich die Leber zu den Fett- 
arten. Dementsprechend sind sämtliche obigen Versuche an 
hungernden Hunden ausgeführt worden. 

Daß die gefundene Korrelation von Fett und Kohlenhy- 
draten einen neuen Gesichtspunkt zur Beurteilung der diabe- 
tischen Lipämie geben muß, ist ohne weiteres klar. Hierüber 
wird in einer folgenden Mitteilung die Rede sein. 


Die Bedeutung des Glycerins. 


Nach der gewöhnlichen, allgemein angenommenen Auf- 
fassung wird das Neutralfett im Darme verseift und als Seifen 
Eh 
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resorbiert. In der Darmwand findet wieder eine Synthese zu 
Neutralfett statt. Wenn Fettsäuren ohne Glycerin eingegeben 
werden, soll hauptsächlich nach Munks Untersuchungen eben- 
falls die Synthese stattfinden. Woher der Organismus sich hier 
das notwendige Glycerin verschafft, bleibt allerdings ein Rätsel, 
Diese Probleme lassen sich auch durch meine Methodik näher 
studieren und zwar besser als vorher, wo die quantitativen Ver- 
hältnisse nicht genügend berücksichtigt worden sind. Die Ver- 
suche wurden in der Weise angestellt, daß das Versuchstier 
teils eine bestimmte Quantität Neutralfett, teils dieselbe Fett- 
menge als Fettsäure und Glycerin und schließlich dieselbe Fett- 
säuremenge ohne Glycerin bekam. In den verschiedenen Ver- 
suchen wurde die Versuchsanordnung in der Weise geändert, 
daß man entweder mit dem Neutralfettversuch oder mit dem 
Fettsäureversuch anfing. Die Tiere bekamen Olivenöl bzw. Öl- 
säure neben 100 g Fleisch. Vor der Versuchsperiode hatten 


sie einige Tage gehungert. e 
Tabelle IV. 
Fettgehalt des Blutes ae E, E a en 
% WI % % WÉI % 
Hund 3. 13./5. 30g Öl 015 026 027 022 0,17 +0,12 


» 14/5. 30g Ölsäure 0,15 0,18 0,17 0,18 0,18 +0,08 


n 15/8. 458 anai 0,17 0,29 07 04 — +0,12 





Hund 4. 6./5. 30g Ölsäure 0,11 0,14 0,13 0,12 0,12 -+ 0,03 
e 7./5. 30g Öl 0,10 0,19 0,17 0,17 0,10 + 0,09 


n SE een 0,10 0,15 0,16 0,19 0,13 +0,09 





Hund 5. 3./5. 30g Ölsäure 0,13 0,13 013 012 013 +0 
4./5. 30g Öl 0,12 0,18 0,21 0,15 0,12 +0,09) 
Die Versuchsergebnisse sind recht überraschend, indem 
Fettsäure allein keine oder nur eine sehr geringe Steigerung 
der Lipämie bedingt, während Neutralfett und Fettsäure-Gly- 
cerin Hyperlipämie bewirken. Die letzten Versuche mit Gly- 
cerin beweisen ganz exakt, daß eine Synthese von Neutralfett 
aus Fettsäuren und Glycerin stattfindet. Da man weiter mit 
Sicherheit weiß, daß das Neutralfett im Darme vollständig 


1) Das Protokoll des Glycerin—Ölsäureversuches ist leider verloren 
gegangen. Die Befunde stimmten mit den übrigen Versuchen überein. 
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oder jedenfalls beinahe vollständig verseift wird, ist die Syn- 
these des. Neutralfettes ein physiologischer Vorgang. Und da 
die oben angeführten Versuche (Lipämie II) lehren, daß auch 
nach reichlicher Fettfütterung die Alkoholfraktion meistens un- 
verändert bleibt, darf man folgern, daß die Synthese des Fettes 
in der Darmwand gewöhnlich eine ausgiebige ist. 

Wenn aber Fettsäuren allein keine Hyperlipämie bewirken, 
können sie nicht oder in geringem Umfang in Neutralfett 
synthetisiert worden sein. Die alte Lehre über Fettresorption 
ist folglich in diesem Punkte falsch. Es fragt sich dann, welche 
Beweise für eine solche Synthese erbracht worden sind. Munk') 
fand durch Untersuchung von Chylus an Hunden nach Fütte- 
rung mit Fettsäuren neben geringeren Mengen von freien Fett- 
säuren und Seifen größere Quantitäten Neutralfett. Munks 
Angaben sind später von mehreren Forschern, vor allem Frank 
und v. Walther bestätigt worden. Munk und Rosenstein?) 
untersuchten die Lymphe aus einer Lymphfistel an einer Pa- 
tientin mit Elephantiasis. Nach Einnahme von Fettsäuren trat 
Neutralfett in dieser Lymphe auf. Minkowski?) studierte 
ebenfalls die Zusammensetzung der Lymphe aus einer Lymph- 
fistel und konnte nach Einnahme von Fettsäuren das Auftreten 
von Neutralfett konstatieren. Die Beweise für die Neutralfett- 
bildung nach Einnahme von Fettsäuren sind also anscheinend 
überzeugend. Trotzdem können sie nicht der Kritik standhalten. 
Pflüger‘) macht gegen Munks und Rosensteins Versuche dar- 
auf aufmerksam, daß nicht die Chylusgefäße, sondern die Körper- 
lymphe in ihren Versuchen das Transportmittel für Fett bildet. 
Was man in der Schenkellymphe findet, beweist also gar nichts 
über die Verhältnisse im Ductus thoracicus. Pflüger erinnert 
weiter an Untersuchungen von Lesser, nach welchen man an 
hungernden Hunden eine weiße, fettreiche Lymphe aus dem 
Ductus thoracicus erbalten kann, und zwar zu einer Zeit, wo 
der Darmkanal völlig leer ist. Noch nach 60 Stunden Hunger 
kommt dies vor. Pflüger erklärt die Sache so, daß nach einer 
fettreichen Mahlzeit etwas Fett in der Darmwand zurückbleibt, 


1) Munk, Virchows Archiv 80, 10, 1880. 

D Munk und Rosenstein, Arch. f. Physiol. 1890, 376. 

D Minkowski, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 21, 373, 1886. 
*) Pflüger, Arch. f. d. ges. Physiol. 82, 360, 1900. 
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das später mit dem neuen Lymphstrom sich fortbewegt. Diese 
Erklärung erscheint nicht überzeugend. Gegen Minkowskis 
Befunde ist zu bemerken, daß er zwar nach Fütterung mit 
Erucasäure Neutralfett in der Lymphe fand. Das Neutralfett 
war aber Tripalmitin und Tristearin neben einer geringen 
Menge Erucin. Eine einfache Synthese aus Glycerin und Fett- 
säure hat hier also nicht stattgefunden. v. Walther (l. c.) fand, 
wie bemerkt, nach Fütterung mit Fettsäuren Neutralfett in 
der Lymphe des Ductus thoracicus. Merkwürdigerweise fand 
er aber auch Neutralfett in dem Darminhalt und auch im 
Ventrikel. In einem Versuche fand er nach Einnahme von 
100 g Fettsäuren nicht weniger als 8g Neutralfett im Ventrikel 
und 10 g im Darme. Dies Neutralfett kann doch unmöglich in 
der Darmwand gebildet worden sein. Es stammt also aus an- 
derem Orte. Das in der Lymphe nachgewiesene Fett braucht 
aber dann nicht aus den gegebenen Fettsäuren herzustammen, 
sondern ist aus dem Neutralfett des Darminhaltes gebildet. 
Auch ein anderes Verhältnis verdient eine Berücksichtigung. 
Ein Vergleich zwischen den eingenommenen Fettmengen und 
~ dem im Chylus gefundenen Neutralfett (nebst Fettsäuren und 
Seifen) zeigt, daß das evtl. gebildete Neutralfett nur eine win- 
zige Menge der totalen Fettsäurequantität bildet. Munk (l. c.) 
fand nach Einnahme von 50 g Fettsäuren 0,869 g Neutralfett, 
nach 100 g Fettsäuren 0,917 g, 1,01 g, 1,75 g und 2,09 g Neu- 
tralfett, trotzdem der Chylus mehrere Stunden gesammelt wurde. 
v.Walther bestimmte sowohl das im Chylusvorkommende Neutral- 
fett, als auch die im Darmkanal zurückgebliebenen Fettsäuren. 
Die folgende Tabelle gibt eine Übersicht über die Befunde. 


Tabelle V. g 
Zeit, n. weloh. Lymph- Neutralfett Fettsäuren 
Lymphe nach menge in der in der 
Fütterung ge- ge- Lymphe Lymphe 
sámmelt funden gefunden gefunden 
Stunden com g g 
Nüohtern . . 2. 222220000. 0 bis 4 197 0,338 0,103 
Fettfreie Nahrung . ........ 4bis7 128 0,282 0,096 
1. » +100 g Fettsäuren 0 bis 31/, 118 1,936 0,091 
2. D +100g n 0 bis 3 93 1,984 0,103 
3. n + 50g ` 0 bis 3 106 1,800 0,082 
4. e + 100e e 4 bis 8 148 2,03 0,123 
5 ” + 545 


g n : 
+ 45,58 Neutralt.) D bis 2 80 1,568 0,074 
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Im Darmkanal wurden außerdem wiedergefunden: 
Im Versuch 1 41 g Fettsäuren + 1,64 g Neutralfett. 
n D 2 55g n 
D D 3 18g D 
D n 455g ” -+18 g Neutralfett. 

Im Versuch 1 sind also in den drei ersten Stunden 
59 g Fettsäuren resorbiert worden. In der während dieser Zeit 
gesammelten Lymphe sind aber nur ca. 2 g Neutralfett und 
etwa 0,1 g Fettsäuren (die Seifemenge war noch unbedeutender) 
wiedergefunden. Da aber außerdem 1,64 g Neutralfett im Darm- 
inhalt gefunden wurden, ist anzunehmen, daß dies in der Lymphe 
gefundene Neutralfett nicht von diesen Fettsäuren herrührt. 
Die übrigen Versuche stimmen durchaus damit überein. Sehr 
interessant ist der Versuch 5, in welchem nach Zufuhr von 
Neutralfett die Neutralfettmenge der Lymphe verhältnismäßig 
unbedeutend war. Es ist zwar möglich, aber wenig wahrschein- 
lich, daß nur 1,5 g Neutralfett im Laufe der zwei ersten Stunden 
zur Resorption gekommen sind. Hat aber die hauptsächliche 
Resorption nicht durch die Lymphe, sondern durch die Blut- 
bahn stattgefunden), dann sagen sämtliche bisherige Versuche 
absolut nichts über die Frage nach der Resorption der Fett- 
säuren. Alles zusammengefaßt, können die Versuche der früheren 
Forscher nicht als Beweis für die Auffassung dienen, daß die 
Fettsäuren allein ohne Glycerin in Neutralfett während der 
Resorption umgebildet werden. 

Wenn man in meinen Versuchen keine — oder jedenfalls 
eine ganz unbedeutende — Vermehrung der Petrolätherfraktion 
nach Fütterung mit Fettsäuren nachweisen kann, fragt es sich 
zunächst, inwieweit diese Fettsäuren als freie Säuren, Seifen 
oder Phosphatide usw. resorbiert werden und ins Blut über- 
gehen. Hierüber kann die Untersuchung der sekundären Alko- 
holfraktion die Antwort liefern. 

Es geht aus der Tabelle VI ganz überzeugend hervor, daß 
eine Steigerung der Alkoholfraktion nach Fütterung mit Fett- 
säuren absolut nicht vorkommt. Nun ist es aber mit Sicher- 
heit festgestellt worden, daß freie Fettsäuren ebenso ausgiebig 
wie Neutralfett resorbiert werden. Und da hier die Hydrolyse 


1) Diese Frage wird hier weiter verfolgt. 
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Tabelle VI. 


u n.2 mä n.5 n.8 Absol. 
Alkoholextrakt des Blutes Präf. Std. Std. Std. Std. Steigerg. 





"1, % % %  % %o 
Hund 3. 13./5. 30 g Öl 020 021 0,22 022 0,18 +0,01 
» 14/5. 30g Ölsäure 0,18 0,7 0,19 0,19 0,20 +0,02 
n  15./5. 30 g Öl 
| a Glycerin J %2! 0,23 0,21 — 0,19 +0,02 
Hund 4. 6./5. 30 g Ölsäure 0,37 0,37 0,38 0,34 0,40 + 0,03 
e 7./5. 30 g Öl 039 039 047 0,88 — +0,08 


n a See? 0,85 0,37 0,36 0,35 0,34 +0,02 


Hund 5. 3./5. 30 g Ölsäure 0,35 040 — 035 0,34 + 0,05 
n 4./5. 30 g Öl 0,80 0,80 0,31 0,82 0,33 +0,08 
im Darme wegfällt, ist anzunehmen, daß die Resorption der 
Fettsäuren schneller verläuft als die des Neutralfettes. Wenn man 
nichtsdestoweniger keine Fettsäuren und keine Seifen im Blute 
nachweisen kann —, und die methodologische Untersuchung 
hat erwiesen, daß Fettsäuren und Seifen quantitativ wieder- 
gefunden werden — ist nur die Folgerung möglich, daß die 
Fettsäuren nicht oder nur zum geringsten Teil durch 
die Lymphe resorbiert werden. Folglich geschieht die 
Resorption der Fettsäuren durch das Blut. Sie gehen 
also durch V. porta zu der Leber und werden hier so gut wie 
vollständig zurückgehalten, was auch für den Organismus sehr 
wichtig ist, da die — besonders ungesättigten — Fettsäuren 
starke hämolytische Gifte sind. Meine Versuche geben also 
eine zufriedenstellende Erklärung der Tatsache, daß man nach 
Fütterung mit Fettsäuren in der Lymphe nur Spuren von Fett- 
säuren und Seifen findet. Eine Bestätigung meiner Befunde 
bilden auch die Ergebnisse von F. Hofmann), daß das Leber- 
fett an Fettsäuren das reichste ist, und daß die Fettsäure- 

menge der Leber nach Fettfütterung ansteigt. e 

Schließlich dürften die gefundenen Tatsachen betreffe Fett- 
säuren zu der Vermutung Anlaß geben, daß auch das Neutral- 
fett hauptsächlich durch das Blut zur Leber geht. Meine Be- 
funde über die Bedeutung der Kohlenhydrate für die Hyper- 
lipämie geben dieser Auffassung eine Stütze?). 











1) Beiträge z. Anat. u. Physiol. 1874, 134. Zit. nach Munk, Vir- 
chows Archiv 90, 464, 1884. 
2) Diese Aufgabe ist hier in Angriff genommen. 
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Die Individualität der Versuchstiere. 


Außer den eben besprochenen Verhältnissen kommt jedoch 
als ein wichtiges Moment hinzu, daß verschiedene Hunde über- 
haupt recht verschieden mit Hyperlipämie reagieren. Einige 
zeigen größere, andere geringere Lipämie, und einige reagieren 
überhaupt nicht auf Butter. Dagegen bedingt, wie gesagt, Ein- 
nahme von Olivenöl konstant eine Hyperlipämie, die freilich 
sehr verschieden groß sein kann. Es scheint, als ob die Tiere, 
die zum erstenmal geringe Hyperlipämie zeigen, später sich 
immer ebenso verhalten. Umgekehrt können Tiere mit an- 
fänglich großer Lipämie auch später eine deutliche, mäßige 
Lipämie zeigen. Auf der anderen Seite kann auch später — 
und zwar höchst wahrscheinlich von der Gewöhnung usw. be- 
dingt — die Hyperlipämie ausbleiben. Aus diesen Gründen ist 
Olivenöl für Fettversuche außerordentlich wertvoll, da man 
hierdurch immer Hyperlipämie hervorrufen kann. 

Beiläufig soll bemerkt werden, daß es den Anschein hat, 
als ob die Hunde, die mit großer Hyperlipämie reagieren, auch 
von dem Fettversuch am meisten angegriffen werden. In einem 
Versuch, wo nicht weniger als 1,8 °/, Fett nach Einnahme 
von Butter nachgewiesen wurde, war das Tier die ganze Ver- 
suchszeit deutlich heruntergekommen. Die Tiere, die nicht mit 
Hyperlipämie reagieren, bleiben überhaupt gänzlich vom Ver- 
such unberührt. 


Über Cholesterinämie. 


Von 


Ivar Bang. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universität Lund.) 
(Eingegangen am 6. Juli 1918.) 


In der früheren Mitteilung (Lipämie I) ist erwiesen wor- 
den, daß der Cholesteringehalt des Blutes recht konstant ist. 
Er liegt normal zwischen 0,07 bis 0,12 °/,. Weiter ist (Lip- 
ämie II) erwiesen, daß der Gehalt nach Fettaufnahme gewöhn- 
lich unverändert bleibt. Bisweilen kam aber eine geringe 
Steigerung des Cholesteringehaltes vor, was selbstverständlich 
nur von dem mit der Nahrung (Fleisch oder Butter) zugeführten 
Cholesterin herstammen kann. In dieser Publikation soll zu- 
erst diese Frage besprochen werden. Erstens kann festgestellt 
werden, daß eine Fütterung der Versuchstiere mit Fleisch oder 
Brot allein die Cholesterinämie nicht beeinflußt. Zweitens zeigten 
Versuche (überall an Hunden), daß eine Zufuhr von Cholesterin 
allein in Substanz mit Fleisch zusammen keine Steigerung des 

Cholesteringehaltes bewirkt. 


Tabelle I. 
Hund V Hund II 

Cholesterin + Fett Cholesterin Fett 
De Te KÉ 
Präformiert . . . . . . . . 0,115 0,08 0,09 
1 Stunde nach der Zufuhr . 0,14 0,10 0,10 
2 Stunden » D ” . 0,11 0,11 0,09 
3 ” D n D . 0,12 0,10 0,10 
5 ” D n nm . 0,09 0,10 0,08 
8 n D ” D . 0,09 0,10 0,10 


24 n D ” ” , — 0,11 0,06 
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Die Hunde bekamen 10 g Cholesterin in 200 g Fleisch. 
Ganz anders gestalten sich die Verhältnisse, wenn das Chol- 
esterin mit Fett zusammen gegeben wird. Hier tritt eine deut- 
liche Steigerung ein, wie die Tabelle II zeigt. Die Hunde be- 
kamen 10 g Cholesterin, 50 ccm Öl und 100g Fleisch. 


Tabelle II. 
Hund V Hund II 
Chol. Fett Ester Phosphatide | Chol. Fett 
% Da Dk % % h 
Präformiert . . . . 0,10 0,04 0,20 0,22 0,08 0,02 
1 Std. n. d. Zufuhr 0,08 0,08 — — 0,10 0,03 


2 n nį nm 0,11 0,15 0,19 0,40 0,10 0,03 
3 n»n n» n 0,25 0,18 0,16 0,43 0,13 0,04 
bn n» n 0,18 0,18 0,15 0,47 0,10 0,07 
Bn nn n 0,11 0,14 0,15 0,47 0,12 0,06 
24 n»n n» D 0,09 0,07 0,24 0,24 0,10 0,04 


Man findet, daß der Cholesteringehalt recht schnell in die 
Höhe geht, einige Stunden vermehrt bleibt und dann wieder 
zum Ursprungswert absinkt. Damit ist bewiesen, daß das Chol- 
esterin wahrscheinlich mit dem Fett zusammen resorbiert wird. 
Wenn das Lösungsmittel für Cholesterin, das Fett, fehlt, wird 
aber das Cholesterin nicht oder nur unbedeutend resorbiert. 
Interessant ist, weiter zu konstatieren, daß das Cholesterin 
wieder aus dem Blute so rasch entfernt wird. Der Organis- 
mus versucht folglich, den Cholesteringehalt des Blutes unver- 
ändert — oder innerhalb einer geringen Variationsbreite — 
beizubehalten. Schließlich zeigt der Versuch mit dem HundeV, 
daß das resorbierte Cholesterin nicht als Cholesterinester ins 
Blut übergeht. Überhaupt bleibt der Estergehalt unverändert. 

Möglicherweise kann man aus den Versuchen vermuten, 
daß die Hypercholesterinämie und die Hyperlipämie Parallel- 
erscheinungen sind. Wo die Steigerung des Fettes groß ist, 
dort ist auch vielleicht die Voraussetzung für eine größere 
Hypercholesterinämie vorhanden. 


Pathologische Hypercholesterinämie. 


Diese Frage ist von mir nicht systematisch untersucht 
worden, mit Ausnahme der diabetischen Cholesterinämie, die 
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in einer folgenden Abhandlung besprochen werden soll. Ge- 
legentlich habe ich aber eine andere Form der Cholesterinämie 
gefunden, die ein großes Interesse darbietet, nämlich die ik- 
terische Hypercholesterinämie. Diese ist zwar auch früher 
nachgewiesen worden, aber nur in einzelnen Fällen. Was ich 
aber habe konstatieren können, ist die Tatsache, daß diese 
Hypercholesterinämie ein konstantes Symptom des chro- 
nischen und subchronischen Ikterus durch Verschluß des 
Gallenganges, gleichgültig ob durch Gallensteine oder Carcinom, 
bildet. Jede etwas langedauernde Gallenstase bedingt ein Über- 
treten von Cholesterin ebenso wie Gallenpigment ins Blut. Das 
Pigment aber geht viel schneller ins Blut über und auch ohne 
Verschluß des Gallenganges. Man kann deswegen Ikterus 
ohne Hypercholesterinämie finden. Das Cholesterin muß des- 
wegen als ein Exkretionsprodukt der Galle angesehen werden. 
Folglich wird das Cholesterin vom Darme resorbiert und mit 
dem Blute — direkt oder durch die Chylusgefäße — zur Leber 
geführt, um hier in die Galle überzugehen und wieder in den 
Darm ausgeschieden zu werden. Ein anderer Teil des Chole- 
sterins stammt von den Organzellen her. 

Die Belege für diese Auffassung sind wie folgt: 

1. Chronischer Ikterus — Carcinoma capitis pancreatici 
(Wahrscheinlichkeitsdiagnose). 23./2. Petrolätherfraktion — 0,19 
bis 0,21%. 9./3. 0,29 bis 0,29 %/,. 16./3. 0,40 bis 0,43%), — 
davon 0,32 °/, Cholesterin. — 29./3. 0,41 bis 0,41 °/,. 30.3. 
0,42 bis 0,42 °. 31./3. 0,44 %],. 

2. Chronischer Ikterus. Gallenstase. Einmal untersucht. 
0,39 bis 0,40 °/, Cholesterin + Fett. 

3. Chronischer Ikterus. Gallenstase. 1,96 bis 2,10 °/, Chole- 
sterin + Fett. 

4. Ikterus durch Carcinoma pancreatis. 12./1. 1,94 bis 
2,00°/,. 23./2. (moribund). 2,2 bis 2,5 °/, Cholesterin + Fett. 

5. Ikterus (Lebersyphilis) keine vollständige Gallenstase. 
0,14 bis 0,14 fl, 

Außerdem hatte ich Gelegenheit, einige Hunde zu unter- 
suchen, bei denen der Gallengang etwa 3 Wochen vorher unter- 
bunden und eingeschnitten worden war. 

Nr. 1. 25./11. 0,77 bis 0,81 °/, P.-Fraktion. Der Hund war 
sehr mager und elend. 7./12. 0,43 bis 0,44°/,. Ist noch mehr 
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elend, kann kaum stehen. Bemerkenswert ist, daß der Chole- 
steringehalt hier kurz vor dem Tode wieder absinkt. 

Nr. 2. 24./11. 0,33 bis 0,34 °/,. 7./12. 0,33 bis 0,36 °/, P.- 
Fraktion. 

Nr. 3. 7./12. 0,23 bis 0,24°/,. 17./1. ist das Tier äußerst 
elend. Die P.-Fraktion ist jetzt nur 0,12 bis 0,12 °/,. 

Der akute Icterus catarrhalis zeigt keine Hyperchole- 
sterinämie. 

` Ein Verhältnis der Hypercholesterinämie verdient beson- 
dere Beachtung. In zwei Fällen wurde ein Cholesteringehalt 
von über 2°/, oder etwa 10°/, der Trockenmasse des Blutes 
nachgewiesen. Trotzdem war makroskopisch nichts Abnormes 
zu sehen, besonders war keine Opalescenz zu beobachten — 
auch nicht beim Serum. Ebensowenig setzte sich eine Rahm- 
schicht beim Stehen ab. Alles Cholesterin war folglich höchst- 
wahrscheinlich von den Kolloiden des Blutes in kolloidaler 
Lösung gehalten. Bekanntlich ist ein paarmal eine höchst be- 
deutende Cholesterinesterquantität in Ascitesflüssigkeit nachge- 
wiesen worden. Hier aber war die Flüssigkeit deutlich opales- 
cierend. Doch waren auch hier die Ester kolloidal gelöst. 

Selbstverständlich sind die referierten Versuche so wenig 
durchgeführt, daß die Ergebnisse nur als vorläufige angesehen 
werden dürfen. Doch dürften sie vielleicht eine Anregung zur 
fortgesetzten Arbeit bilden, da das Thema recht lohnend er- 
scheint. 

Hypocholesterinämie ist, wie oben (Lipämie IV) er- 
wähnt, bei Phosphorvergiftung nachgewiesen worden. Es er- 
scheint recht wahrscheinlich, daß auch andere schwere Insulte 
der Leber — wie akute gelbe Leberatrophie u. dgl. — sich 
ähnlich verhalten. 


Über die Verbreitung der Urease in den Getreidesamen. 


Von 


Anton Nemee. 


(Aus dem Institute für Pflanzenproduktiousiehre und Agrikulturchemie 
der k. k. Löhm. tecbn. Hoch-chule in Prag.) 


(Eingegangen am 21. Mai 1918.) 


Die Verbreitung der Urease erstreckt sich nicht nur auf 
die harnspaltenden Bakterien, sondern sie ist, besonders in 
neuerer Zeit, auch in dem Organismus sehr vieler Schimmelpilze, 
Samen und Keimpflanzen nachgewiesen worden. 

So zum Beispiel entdeckten Shibata!) und Fosse?) dieses Ferment 
in Aspergillus niger; Kossowicz?°) in Aspergillus glaucus, Pennicillium 
erustaceum, Mucor Boidin; Tamau Kikkojit) im japanischen Hutpilz 
Cortinellus edodes; Takeuchi’) in einigen Samen höherer Pflanzen und 
zwar in der Sojabohne, Phaseolusbohne, Hafer, ungeschältem Reis, Buch- 
weizen; Kan Kato°) in Bambusschößlingen; Falk”) in der Rizinus- 
bohne; Muenk®) in den Samen und Kiesel?) in den teilweise etiolierten 
Pflänzchen der blauen und weißen Lupine und in den Weizenkeimlingen. 
Zempl&n!P) studierte die Verbreitung der Urease in einer ganzen Reibe 
landwirtschaftlich wichtiger Pflanzen und konstatierte sie besonders in 





1) Shibata, Beiträgezurchem. Physiologieund Patbologie5, 384, 1904. 

1) Fosse, Comptes rendus de l’Acad. des sciences 158, 1374; Ref. 
Chem. Centralbl. 85, 2, 51. 

3) Kossowioz, Effront, Les catalysateurs biochimiques dans la vie 
et dans l’industrie, 567, 1914, Paris. 

4 Kikkoji, Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 201, 1907. 

5) Takeuchi, Journ. of the Coll. of agric. Tokyo 1, 1, 1909. 

mn Kan Kato, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75, 462, 1911. 

”) Falk, Journ. of Amer. Chem. Soc. 35, 292, 1912. 

®) Muenk, Landw. Versuchsst. 85, 393, 1912. 

°) Kiesel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75, 169, 1911. 

N Zemplén, Zeitschr. f. physiol. Chem. 79, 229, 1912. 
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der Familie der Papilionaceen, während die Gramineen seiner Ansicht 
nach die Urease nicht in nachweisbarer Menge enthalten sollen. 

In den letzten Jahren hat Fosse!) dieses Enzym auch in der 
Melone, Klee, Rübe, Hanf, Mandeln usw., Annett?) in besonders großer 
Menge in der Schwertbohne (Canavalis ensiformis), dann in Dolichos 
biflora und Urena Lobata nachgewiesen. 

Aus diesen Angaben geht schon hervor, daß die Samen, 
die reichliche Mengen von Eiweißstoffen aufweisen, mehr 
Urease enthalten als jene, in welchen die Kohlenhydrate vor- 
herrschen. Die Urease spielt nämlich eine sehr wichtige. Rolle 
bei dem Abbaue der Eiweißstoffe, speziell bei der Spaltung des 
Harnstoffes, der durch enzymatische Zersetzung aus Arginin 
entstanden ist. Die fermentative Spaltung des Arginins in 
Ornithin und Harnstoff durch Arginase studierte Kiesel?) an 
etiolierten Keimpflänzchen der Lupine, Weizenkeimlingen und 
Champignons. 

Die Forschung bezüglich des Vorkommens von Karbamid 
als Produkt der vorerwähnten Zersetzung in den angeführten 
Pflanzen mit Ausnahme von Champignons führte zu einem 
negativen Resultate. Kiesel gelang es, Harnstoff nur in 
solchen Pflanzen nachzuweisen, in denen keine Urease kon- 
statierbar war. 

Fosset) teilt aber neuestens mit, daß er die gleichzeitige 
Anwesenheit von Urease und Harnstoff feststellen konnte, und 
zwar nicht nur in den Schimmelpilzen, sondern auch in den 
Samen der Sojabohne, Reis, Melone, Rübe usw., sowie auch in 
den Keimpflanzen von Weizen und Erbsen. Das gleichzeitige 
Hervortreten des Harnstoffes und der Urease liefert einen neuen 
Beweis, daß durch diesen biochemischen Vorgang, gleichviel, 
ob es sich um den in der Pflanze selbst gebildeten, oder aus 
deren Umgebung aufgenommenen Harnstoff handelt, dieser 
zwecks neuerlicher Stoffbildung in die außerordentlich leicht 
assimilierbare Form des Ammoniaks verwandelt wird. 

Die Urease indiziert uns also in den Samen die Anwesen- 


1)F osse, Soo, Biol.77,129, 1914; zit. nach Ref. Biochem. Centralbl. 18, 
487; Compt. rend. 158, 1076, 1915; zit. nach Ref. Biochem. Centralbl.17, 299. 

1?) Annett, Biochem. Journ. 8, 449, 1914; zit. nach Ref. im Chem. 
Centralbl. 87, I, 1076. 

D Kiesel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 60, 460, 1909; 75, 169, 1911. 

t) Fosse, Le 
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heit von solchen Eiweißstoffen, die durch Spaltung neben an- 
deren Aminosäuren Arginin liefern. Es wurde tatsächlich fest- 
gestellt, daß die Eiweißstoffe der Samen durch Hydrolyse 
Arginin abspalten. Die Argininkomponente wurde nicht nur 
in den Samen der Papilionaceen, sondern, durch Abderhalden 
und Samuely!) und Osborne und seine Mitarbeiter?) auch 
in den Proteiden der Getreidekörner nachgewiesen. 

Die Gegenwart des Arginins in den Eiweißstoffen der 
Gramineen weist schon darauf hin, daß die Urease in den Ge- 
treidesamen enthalten ist. 

Durch meine Versuche wurde dann festgestellt, daß die 
Urease nicht nur in den Samen, sondern auch im Stroh?) 
unserer Getreidearten vorkommt. 

Der Grund, warum Zemplén mit seiner Methode die 
Urease der Getreidesamen nicht nachweisen konnte, wird in 
der folgenden Methodikbeschreibung angeführt. 


Versuchsmethodik. 


Die Wirkung der Urease wurde durch Bestimmung der 
abgespaltenen Ammoniakmenge im Prinzip nach der Arm- 
strongschen Methode‘), die auch Jacoby°) bei seinen Studien 
über die Wirkung, chemische Beschaffenheit und Bildung dieses 
Fermentes benützte, nachgewiesen und verfolgt. 

1g fein gemahlener Samen wurde in einen Erlenmeyer- 
schen Kolben von 250 ccm gebracht, der mit einem zweimal 
gebohrten Kautschukpfropfen versehen war. Durch die eine 
Bohrung führte ein bis zum Boden des Kolbens ragendes Glas- 
rohr, durch die zweite ein Röhrchen, das knapp unter dem 
Pfropfen endete. Beide Röhren waren mit Kautschukligaturen 
und Metallklemmen versehen, die erst nach Einschiebung des 
Kolbens in den Destillationsapparat geöffnet wurden, so daß 
keine Verluste an Ammoniak eintreten konnten. Die Wirkung 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 276, 1906. 

2) Amer. Journ. of Physiol. 17, 231, 1906; 19, 117, 1907. 
3) Nömec, Zemědělský, Archiv 8, 127, 1918. 

4) Armstrong, Proc. Roy. Soc. 85, 328, 1912. 

D Jacoby, diese Zeitschr. 69 ff. 
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der Mikroorganismen wurde durch Zusatz von Beem Toluol 
ausgeschlossen. Sodann wurde in den Kolben 100 ccm 1°/,ige 
Harnstofflösung gebracht, geschlossen und eine gewisse Zeit bei 
der Laboratoriumstemperatur der Einwirkung des Enzyms aus- 
gesetzt. Nach beendeter Digestion wurde der Kolben in den 
Dampfdestillationsapparat eingeführt, die Klemmen der Schläuche 
geöffnet und das Ammoniak durch Wasserdampf, der in einem 
besonderen Kolben entwickelt wurde, in eine Vorlage mit Sa: 
Schwefelsäure überdestilliert. 

Nach 15 bis 20 Minuten wurde die Destillation abgebrochen 
und nach dem Erkalten die Flüssigkeit mit al, NaOH titriert. 
Bei der Destillation kann man nach Zempl&n!) zwecks Ver- 
minderung von Schäumen zu der Flüssigkeit ca. 1 ccm Olivenöl 
zusetzen. 

Zemplén führte die Ammoniakbestimmung in der Weise 
aus, daß er nach abgeschlossener Digestion 25 cem Kalkmilch 
zufügte und dann destillierte. Durch die Kalkmilch wird aber 
in der Hitze nicht nur Harnstoff zerlegt, sondern auch aus den 
Eiweißstoffen wird Ammoniak frei, welche Menge mit der 
Dauer des Erwärmens ziemlich variiert. Aus diesem Grunde 
konnte Zemplen die Zersetzung des Harnstoffes durch Ge- 
treideurease nicht verfolgen, denn das beim Kontrollversuche 
abgespaltene Ammoniak verdeckte die geringe Menge des 
enzymatisch gebildeten. 

Wie ich mich überzeugt habe, spaltet Harnstoff auch durch 
Einwirkung von Magnesiumoxyd unter gewöhnlichem Druck 
Ammoniak ab, so daß auch dieser bei der oben beschriebenen 
Methode nicht anwendbar ist. 

Es wurden stets drei Versuche angestellt: 

1. 1 g Samen + 5 ccm Toluol + 100 eem 1°/,ige Harnstofflösung; 
nach beendeter Digestion wurde die Ammoniakmenge bestimmt. 

2. 100 eem 1°/,iger Harnstofflösung + 5 ccm Toluol; Ammoniak 
wurde in Si H. BO, übertrieben. 


3. 1g Samen +5 ccm Toluol -+ 100 eem destillierten Wassers; 
Ammoniak wurde mittels Durchleitens von Dampf bestimmt. 


Die Versuchsresultate sind in folgenden Tabellen zusammen- 
gestellt: 


` 1) Zemplén, Le 
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Weizen (Triticum vulgare). 
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3 Se * i Kontrollversuch in 21 Tagen 
572 "TT (mit Harnstoff ie Samen 
&3 zem Hä, |mgNH, | cem*/,,-H,SO, |mg NH, | ccm?/,,-H,SO, |mg NB, 
3 4,0 
5 45 7,66 
7 48 8,17 0,3 0,51 0,1 0,17 
14 49 8,34 
21 49 8,34 
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Gerste (Hordeum distichum). 
















8 sg Kontrollversuch in 21 Tagen 
© GI mit Harnstoff mit Samen 
EES 
3 6,47 "E 
5 7,15 
7 7,83 0,4 0,68 0,1 0,17 
14 8,17 | 
21 8,34 | e 


Hafer (Avena sativa). 
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358 Kontrollversuch in 21 Tagen 
538 ' mit Harnstoff | mit Samen 
H a 
ÅA -£ | com"/,9- H480, | mg NH, Leem? Le BO, |mg NH, | com"/,-H,S0, |mg NE, 








0,4 0,68 0,2 0,34 


| 

Die ‚Sterilität: des Reaktionsmediums wurde durch Über- 
tragen von je boom Flüssigkeit auf Gelatine in einer Petri- 
schen ‘Schale geprüft;'’es-kamen keine Kolonien, weder der 
Schimmelpilze noch der Bakterien, zur Entwicklung. 


Über das Wesen der natürlichen Bernsteinsäurebildung. 


III. Mitteilung. 


Die Überführung von Aldehydopropionsäure in Bernstein- 
säure mittels Hefe. 


Von 


C. Neuberg und M. Ringer. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Institute für experi- 
mentelle Therapie zu Berlin-Dahlem). 


In zwei vorangegangenen Mitteilungen haben wir gezeigt, 
daß die a-Ketoglutarsäure (Oxoglutarsäure) sowohl 
durch Hefe!) wie durch Fäulniserreger?) in Bernsteinsäure 
umgewandelt wird. Da die Oxoglutarsäure die der Glut- 
aminsäure entsprechende «a-Ketosäure ist, so muß man schließen, 
daß auch die bekannte Entstehung der Bernsteinsäure bei der 
Gärung sowie bei bakteriellen Vorgängen aus dem Eiweißspal- 
tungsprodukt Glutaminsäure über die Stufe der a-Keto- 
glutarsäure erfolgt. 

Als a-Ketosäure wird die Oxoglutarsäure von Hefe ver- 
goren, und zwar, wie man annehmen muß, zu CO, und 
ß-Aldehydopropionsäure (Aldehydbernsteinsäure); denn 
nur diese Verbindungen können zunächst uħter dem Einflusse 
der Carboxylase entstehen: 


COOH-CH,-CH,—C0-C00H=C0,+C00H CH, CH, CO. 


1) C. Neuberg und M. Ringer, diese Zeitschr. 71, 226, 1915. 
®) C. Neuberg und M. Ringer, diese Zeitschr. 71, 237, 1915. 
9r 
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Während aber sonst bei der Gärung intermediär auftre- 
tende oder auch zugesetzte Aldehyde hydriert und in Alkohole 
übergeführt werden, handelt es sich bei der Bildung der Bern- 
steinsäure aus «-Ketoglutarsäure ganz abweichenderweise um einen 

‚ wirklichen Oxydationsvorgang. Ganz ebenso wie bei den 
phytochemischen Reduktionen ist auch bei der Entstehung der 
Bernsteinsäure der Weg über die Cannizzarosche Reaktion (mit 
derZwischenstufe der Aldehydbernsteinsäure)ausgeschlossen; denn 
wir konnten früher!) bereits die fast quantitative Umwandlung 
der Oxoglutarsäure in Bernsteinsäure feststellen. P.Mayer?)sowie 
E. Färber?) haben gezeigt, daß selbst leicht Sauerstoff aufneh- 
mende Substanzen und auch leicht oxydable Aldehyde in Gegen- 
wart von Hefe im allgemeinen keine Neigung verraten, in die 
zugehörigen Säuren überzugehen. Bei Behandlung der Oxo- 
glutarsäure mit Hefen und Hefefermentlösungen hatten wir jedoch 
neben reichlicher Kohlensäureentbindung quantitative Bernstein- 
säurebildung beobachtet, aber die Aldehydbernsteinsäure selbst 
nicht gefaßt‘). Wenn diese nun tatsächlich intermediär entsteht, 
so sind, wie wir schon früher angedeutet haben, dabei drei Mög- 
lichkeiten vorhanden. Entweder erfolgt die Bernsteinsäurebil- 
dung einfach durch Autoxydation an der Luft, oder es handelt sich 
um eine Sauerstoffaufnahme unter Mitwirkung besonderer Oxy- 
dasen, oder es findet eine Entziehung von Sauerstoff aus an- 
deren Verbindungen des Hefenzellinhaltes statt. Durch Ver- 
suche mit reiner $-Aldehydopropionsäure konnte einerseits ihre 
Fähigkeit zur phytochemischen Bernsteinsäurebildung geprüft 
und durch Vornahme der Behandlung mit dem Ferment unter 
Luftabschluß andererseits die Rolle des Sauerstoffis geklärt 
werden. 

Da nach unseren früher mitgeteilten Erfahrungen die 
Bernsteinsäurebildung aus der a«-Ketoglutarsäure auch mit Hefen- 
macerationssaft gut gelingt, so wählten wir für die neuen Ver- 
suche mit Aldehydopropionsäure ebenfalls dieses Enzymmaterial 


1) C. Neuberg und M. Ringer, diese Zeitschr. 71, 226, 1915. 

®) P. Mayer, diese Zeitschr. 62, 461, 1914. 

3) E.Färber, diese Zeitschr. 78, 294, 1917. 

+4) Die Gründe dafür werden durch die vorliegende Mitteilung jetzt 
leicht verständlich. 
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und machten uns damit von den Vorgängen in den lebenden 
Zellen unabhängig. 

Es ergab .sich, daß die Aldehydopropionsäure von dem 
Hefensaft sowohl in Abwesenheit von Zucker als bei gleich- 
zeitig ablaufender alkoholischer Gärung in Bernsteinsäure über- 
geführt wird, und zwar auch unter völliger Fernhaltung von Luft. 
Es kann dabei eine Kohlensäure- oder Wasserstoffatmosphäre 
verwendet werden. Durch diese Feststellung gewinnt die 
Annahme, daß die verschiedenen natürlichen Bildungsweisen 
der Bernsteinsäure ihren Weg von der Glutaminsäure über 
Oxoglutarsäure und Aldehydopropionsäure nehmen, noch weiter 
an Wahrscheinlichkeit. Es handelt sich um den Fall einer 
Oxydationsgärung auch in Abwesenheit von Sauer- 
stoff, der zwar selten ist, aber nicht alleinsteht!). — 

Die Bereitung des Ausgangsmaterials, der Aldehydbern- 
steinsäure, geschah durch Kombination der von W. Wisli- 
cenus, E. Bölken und F.Reuthe?) einerseits und von C. 
Harries, E. Alefeld und A. Himmelmann?) andererseits 
angegebenen Verfahren. 

Ameisensäureester und bernsteinsaures Äthyl wurden durch 
Natriumäthylat zum Formylbernsteinsäureester kondensiert, der 
durch Spaltung mit Wasser im Rohr bei 125° sirupöse £f- 
Aldehydopropionsäure ergibt: 

a ere — CHO—CH—COOC,H, 


| 
CH, — COOC,H, CH, — C00C,H, 
-> CHO— CH, ' 
l 
CH, — COOH. 


Die weitere Reinigung geschah alsdann durch Destillation 
der öligen Säure im Vacuum’). Das Destillat erstarrte im 
Exsiccator zu einer festen krystallisierten Masse, die bei 147° 
schmolz. Wir verwendeten ausschließlich die krystallisierte 


1) Vgl. die Zitronensäuregärung des Zuckers, die auch unter Luft- 
abschluß eintreten kann, wie zuerst P. Mazé und A. Perrier (Ann. 
de l'Inst. Pasteur 18, 553, 1905) gezeigt haben. 

DW Wislicenus, E. Bölken und F. Reuthe, Ann. 363, 354, 
1908. 

3) C. Harries und E. Alefeld, Ber. 42, 163, 1909; C, Harries 
und A. Himmelm ann, Ber. 42, 166, 1909. 
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Säure; sie ist dimer, geht aber beim Auflösen in die mono- 
molekulare Form über. Die Darstellung von reiner Aldehyd- 
bernsteinsäure nach den Angaben von K. Langheld!) gelaiig 
uns nicht. 


Zu den Versuchen bemerken wir, daß alle Hergänge sich 
in einer indifferenten Umgebung abspielten. Alle Gefäße sowie 
Lösungen wurden zuvor mit reinem Kohlendioxyd oder such mit 
Wasserstoff behandelt. Während des Stehens im Brutschrank 
und auch bei der späteren Ätherextraktion waren die Apparate 
mit der Frankeschen Sicherheitsvorrichtung?) verbunden und 
unter Kohlensäuredruck gesetzt. 


Versuch 1. 


1,02 g Aldehydopropionsäure wurden mit einigen Tropfen 
ausgekochtem Wasser verflüssigt und mit 100 ccm frischem 
Macerationssaft versetzt; darauf wurden noch 100 ccm des glei- 
chen Saftes zugegeben und 4 eem Toluol hinzugefügt. Der 
Saft war vorher durch Durchleiten von CO, von Luft befreit. 
Das anfänglich ausgeschiedene Eiweißkoagulum ging unter dem 
Einfluß der Endotryptase wieder fast ganz in Lösung. Nach 
6tägigem Stehen im Brutschrank bei 34° wurde das Gärgut 
in eine mit Kohlensäure gefüllte Flasche mit eingeschliffenem 
Glasstöpsel gegossen und mit 1000 ccm absolutem Alkohol, der 
mit 4 ccm Eisessig angesäuert war, versetzt. Am darauffolgenden 
Tage wurde in einer Kohlensäureatmosphäre filtriert, mit Al- 
kohol nachgewaschen und im Wasserstoffstrom im Vakuum bis 
auf etwa 50 cem eingeengt. Es schied sich ein geringer Nieder- 
schlag aus, der mit etwas heißem Wasser wieder in Lösung 
gebracht wurde. Nach dem Abkühlen wurde doppelt soviel 
einer 30°/,igen Natriumbisulfitlösung hinzugegeben, wie zur 
Bindung der ursprünglich angewendeten Menge Aldehydsäure 
ausreicht. Man wartet zweckmäßig 1 bis 2 Stunden, damit 
sich der Schwefligsäurekomplex gebildet hat. Alsdann wurde 
unter Luftabschluß mit Äther perkoliert. Nach 78stündiger 
Extraktion wurde der Äther im Vakuumexsiccator verdunstet. 

1) K. Langheld, Ber. 42, 2371, 1909. 

3) siehe bei V. Neustädter, Wiener Monatehefte 27, 885, 1906. 
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Der Rückstand wurde mit wenig Wasser angerührt und ab- 
gesaugt. Der Schmelzpunkt der abgeschiedenen Verbindung 
lag bei 175 bis 180°. Da eine Probe in salzsaurer Lösung 
mit Bariumchlorid eine Fällung gab und somit schwefelsäure- 
haltig war, wurde die ganze Substanz in heißem Äther gelöst, 
filtriert und der Äther verdampft. Die zurückgebliebene Sub- 
stanz schmolz jetzt scharf bei 183°. Die Ausbeute betrug 
0,095 g = 8°/, der Theorie. 


Versuch 2. 


In die Lösung von 30 g Rohrzucker in 100 ccm Hefensaft 
wurden 1,02 g Aldehydopropionsäure geschüttet und noch 
100 ccm Macerationssaft nachgefüllt. Zur Verhinderung von 
Fäulnis fügten wir 4 ccm Toluol hinzu. Die Verarbeitung 
geschah in genau der gleichen Weise wie bei Versuch 1. Die 
Ausbeute an Bernsteinsäure (Schmelzpunkt 182°) betrug 0,17 g 
= 14°/, der berechneten Menge. Alle Operationen erfolgen 
in einer Atmosphäre von reinem Kohlendioxyd. 


Versuch 3. 


1,02 g Aldehydopropionsäure wurden in eine Auflösung 
von 40 g Rohrzucker in 200 ccm Macerationssaft eingetragen. 
Das Gemisch war mit reinem Wasserstoffgas behandelt und wurde 
in ein geräumiges Eudiometer über Quecksilber gebracht. Nach 
Zugabe von 4 ccm Toluol wurde eine Woche bei 32° digeriert. 
Die Aufarbeitung geschah im Wasserstoffstrom und lieferte 
0,29 g Bernsteinsäure (vom Schmelzpunkt 182°), d. i. 24,6°/, 
des theoretisch möglichen Quantums. 


Versuch 4. 


1,02 g Aldehydsäure wurden in 200 ccm ausgekochtem und 
mit CO, gesättigtem Wasser gelöst; dazu wurden 4 ccm Toluol 
gefügt. Nach 6tägigem Stehen im Brutschrank bei 34° wurde 
das Gemisch in der zuvor beschriebenen Weise verarbeitet. 
Nach Zugabe von überschüssiger titrierter Natriumbisulfitlösung 
wurde wieder unter Kohlensäure erschöpfend extrahiert; Bern- 
steinsäure wurde nicht erhalten. 
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Versuch 5. 


200 ccm Macerationssaft wurden mit Kohlendioxyd gesättigt 
und nach Beigabe von 4 ccm Toluol im Brutschrank bei 34° 
aufbewahrt. Nach 6tägigem Verbleiben daselbst wurde das 
Gemisch in der gleichen Weise wie in den vorigen Versuchen 
verarbeitet, nur die Bisulfitbehandlung fiel fort. Es hinterblieb 
eine geringe Menge brauner, schmieriger Substanz (etwa 1 mg), 
aus der keine Bernsteinsäure abgeschieden werden konnte. 


Somit entstand Bernsteinsäure weder aus dem Hefensaft 
allein noch auch aus einer Aldehydopropionsäurelösung für 
sich, wenn diese unter den eingehaltenen Vorsichtsmaßregeln 
bei Luftabschluß aufbewahrt wurde. Wirkte der Hefensaft 
auf die Aldehydopropionsäure ein, so erfolgte Bernsteinsäure- 
bildung; dieselbe war am reichlichsten, wenn gleichzeitig eine 
alkoholische Zuckerspaltung ablief und das Gärgut sich in einer 
Wasserstoffatmosphäre befand. 

Dementsprechend kann nunmehr die natürliche 
Entstehung der Bernsteinsäure aus Glutaminsäure in 
allen Phasen als geklärt gelten. Die Bildung erfolgt 
über die Glieder der a-Ketoglutarsäure und ß-Alde- 
hydopropionsäure, von Anfang bis zu Ende in einer 
Kette biologischer Reaktionen: 

COOH - CH, -CH,-CHNH, -COOH — COOH .-CH, CH, -CO-COOH 
COOH-CH,-CH,-COH — COOH:.CH, CH. COOH. 


Mit Ausnahme der ersten Stufe, die nach den 
bisherigen Erfahrungen nur mittels lebender und 
gärtätiger Hefe erreicht werden kann, sind die übrigen 
Vorgänge von ong ohne Beteiligung lebender Zellen 
durchgeführt und so als reine Enzymleistungen ge- 
kennzeichnet. 


Über den Einfluß des Aluminiumions auf die Keimung 
des Samens und die Entwicklung der Pflanzen. 


Von 
Julius Stoklasa 


unter Mitwirkung von J. Sebor, W. Zdobnicky, F. Tymich, 
0. Horák, A. Němec und J. Cwach. 


(Aus der chem.-physiol. Versuchsstation an der k. k. böhmischen 
technischen Hochschule in Prag.) 


(Eingegangen am 10. Juli 1918.) 
Mit 13 Figuren im Text. 


Von den Metallen der Aluminium- und Eisengruppe sind 
in der Pflanzenwelt die biogenen Elemente Eisen, Aluminium 
und Mangan am stärksten verbreitet. Namentlich das Eisen 
ist in dem Pflanzenorganismus stets nachweisbar, weil es zu 
den wichtigsten biogenen Elementen zählt. Das Aluminium 
ist meistens bei den Hydrophyten und Hygrophilen und in 
einigen Fällen bei den Mesophyten zu finden. Bei gewissen 
Xerophyten ist das: Aluminium nur in Spuren, oder in ganz 
geringen Mengen konstatierbar. 

Das Mangan, das zuerst von Scheele in der Asche meh- 
rerer Hölzer aufgefunden worden ist, ist scheinbar in allen 
Pflanzen vorhanden. Einige Pflanzen enthalten das Mangan 
in beträchtlichen Mengen. 

Interessant ist, daß das Eisen und Mangan stets in dem 
oberirdischen Teil, und zwar namentlich in den Blättern und 
Blüten lokalisiert ist, während das Aluminium sich zumeist in 
den Wurzeln, Rhizomen, Wurzelknollen und Zwiebeln der höher 
organisierten Pflanzen konzentriert.‘ Alle diese 3 biogenen Ele- 
mente kommen im Wasser und Boden vor und werden von 


der Pflanzenzelle je nach dem Bedürfnis aufgenommen. Infolge- 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 10 
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dessen ist von großem Interesse, wie die Mechanik der Auf- 
nahme dieser 3 biogenen Elemente durch die Diffusion und 
durch die Permeabilität der Plasmaschicht vor sich geht. Eisen 
und Mangan in schwachen Konzentrationen fördern unter ge- 
wissen Verhältnissen das Wachstum der Pflanzen und begün- 
stigen namentlich die Ausbildung der Chlorophyllapparate. 


Über den Einfluß des Eisens auf die Entwicklung der Pflanzen: 
haben folgende Forscher Studien angestellt: Bokorny, Boullanger, 
Clausen, Czadek, Czapek, Fred, Fakutome, Hiltner, Kata- 
yama, König, Lafar, Loew, Löhnis, Molz, Reid, Ruhland. 
Roxas, Saxer, Sullivan, Schultz, Stutzer, Uchiyama usw.!). 

Bezüglich der Einwirkung des Mangans auf die Förderung der 
Produktion der Pflanzenmasse wurden von Loew und seinen Schülern 
in Tokio Versuche ausgeführt. Ferner hat Bertrand dem Mangan 
eine besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Er hat in zahlreichen klassi- 
schen Arbeiten darauf hingewiesen, daß dem Mangan eine gewisse phy- 
siologische Bedeutung in der Pflanzenzelle zugewiesen ist. 

Daß die Manganverbindungen die Pflanzenproduktion tatsächlich er- 
höhen,wurdedurchdieVersuchevonLoe wundseinen Schülern nachgewiesen, 
und zwar von Aso, Sawa und Honda, ferner Bertrand, Thomassin, 
Boullanger, Garola, Clausen, Crochetelle, Fukutome, Giglioli, 
Grégoire, Hendrick und Carpiaux, D’Ippolito, Kakeki und 
Baba, Katayama, Leidreiter, Mayer, Molinari und Ligot, 
Montemartini, Nagaoka, Nazari, Roxas, Salomone, Skinner 
und Sullivan, Takeuchi, Voelcker, Ulrich, Greisenegger und 
Stoklasa. 

Negative Resultate unter Anwendung der Mangansalze ergaben sich 
in der Pflanzenproduktion bei den Versuchen von Carlier, Feilitzen., 
Lesage, Mach, Munerati, Pfeiffer und Blank, Quante, Reit.- 
mair, Rhodin, Vageler und Stutzer. 


Stoklasa hat im Jahre 1911 in der Akademie der Wis- 
senschaften in Paris eine kurze Arbeit: „De l’importance phy- 
siologique du manganèse et de l’aluminium dans la cellule 
vegetale“ publiziert, in welcher er zudem Resultate kam, 
daß das Aluminium ein Schutzstoff und für die Pflan- 
zen unentbehrlich ist. Auch Eisen kann von der 
Pflanze nur bei Gegenwart von Aluminium in größeren 
Mengen aufgenommen werden. Diese Versuche eröff- 
neten schon damals eine weitere Perspektive für die 


1) Die ganze Literatur wird im III. Teil meiner Arbeit: Über die 
physiologische Bedeutung des Aluminiumions im Pflanzenorganismus 
angeführt. 
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Entgiftungserscheinungen durch die antagonistische 
Ionenwirkung (siehe auch Chemikerzeitung Cöthen vom 15. Juli 
1911). 

Die Versuchsergebnisse Stoklasas wurden von Gabriel Bertrand 
und Agulhon (Compt. rend. 153) bestätigt. Bertrand und Agulhon 
haben die Versuche in Vegetationsgefäßen wiederholt und gefunden, daß 
0,002 g Aluminium auf 1 kg Boden den Ertrag bei Hordeum distichum 
um 18°), erhöhten, wogegen bei 0,004 g Aluminium der Mehrertrag 
schon unbedeutend war; bei 0,01 g Aluminium pro 1 kg Boden war 
schon eine schädliche Wirkung zu konstatieren. 

Stoklasa hat weiter Versuche in großem Maßstabe ausgeführt, 
über die G. Bertrand in seiner in Annales de l’Inst. Pasteur grschie- 
nenen Arbeit „Sur le röle des infiniment petits chimiques en agriculture“ 
und in Bull. de l’Association des Chimistes de sucrerie et de distillerie 
Nr. 10, Avril 1911, referiert. Stoklasa hat seine Versuche auch in 
seiner Arbeit „Katalytischer Dünger und dessen Wirkung auf 
die Entwicklung der Zuckerrübe genau beschrieben. 

Josef Szücs hat im Jahre 1913 in den Jahrbüchern für wissen- 
schaftliche Botanik zwei Arbeiten über die Bedeutung des Alumi- 
niums publiziert, und zwar „Experimentelle Beiträge zu einer 
Theorie der antagonistischen Ionenwirkungen“ und „Über 
einige charakteristische Wirkungen des Aluminiämions auf 
das Protoplasma“. Obgleich Szücs namentlich in seiner ersten 
Arbeit die Resultate Stoklasas vollständig bestätigt, hat er es unter- 
lassen, die Arbeiten Stoklasas zu zitieren. 

Unsere vorliegende Arbeit zerfällt in 3 Abteilungen, und 
zwar: 

I. Über den Einfluß des Aluminiumions auf die 
Keimung der Samen. 

II. Über den Einfluß des Aluminiumions auf die 
Entwicklung der Pflanzen. 

III. Die elektrische Leitfähigkeit und deren Zu- 
sammenhang mit dem Keimungsverlauf und der Ent- 
wicklung der Pflanzen. 


I. 


Über den Einfluß des Aluminiumions auf die Keimung 
der Samen. 


Zu den Versuchen über den Einfluß des Aluminiumions 
auf die Keimung der Samen wurden reine umkrystallisierte 
Salze des Aluminium- und Manganchlorides verwendet. Es 
wurde die chemische Zusammensetzung beider Chloride geprüft, 

10* 
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und dieselben als chemisch rein befunden. Wir benützten fol- 
gende Konzentrationen: 

0,05, 0,01, 0,005, 0,002, 0,001, 0,0005, 0,0002, sowie 
0,0001 Atomgewicht des Aluminiums, oder Mangans in Form 
von Chloriden, in 11 reinen destillierten Wassers, und über- 
zeugten uns von der Richtigkeit der Konzentrationen durch 
quantitative Analyse. 

Die Keimungsversuche wurden in einem Thermostaten, 
der mit einem Thermoregulator versehen war, bei 18 bis 20° 
ausgeführt. Damit die Konzentration der Lösungen sich mög- 
lichst wenig durch das Verdunsten ändert, wurden die geräu- 
migen Petrischalen, in denen die Keimversuche angestellt wor- 
den sind, mit einem Glasdeckel zugedeckt. 

Jede Reihe der Versuche dauerte 10 Tage, der Keimver- 
lauf wurde täglich kontrolliert und nach je 3, 6 und 10 Tagen 
die Messung der einzelnen Teile der Keimpflanzen vorgenom- 
men. Die Zeit, während der sich ein Unterschied zwischen 
dem Kontrollversuche und dem Versuche mit Aluminiumchlorid- 
und Manganchloridlösung bemerkbar machte, war verschieden 
und hängt von der Konzentration des Salzes ab. Bei 
höheren Ionenkonzentrationen kann man schon in 
kurzer Zeit — meistens schon nach 2 Tagen — eine 
ungünstige Wirkung beobachten, bei großen Verdün- 
nungen der Ionen, die zur Feststellung einer gün- 
stigen und anregenden Wirkung notwendig sind, er- 
scheint der Unterschied etwas später. Binnen 3 bis 
10 Tagen zeigt sich jedoch fast stets eine Differenz in der 
einen oder anderen Richtung in den einzelnen Stadien der 
Entwicklung. 

Um der bei den Keimversuchen leicht eintretenden Fäulnis und 
Schimmelbildung vorzubeugen, die immer von schlechten, nicht keim- 
fähigen Samen ausgeht, haben wir nach dem Beispiele von Bokorny') 
zu jedem Versuche auch etwas Kressensamen zugesetzt, der bei der 
Keimung Dämpfe von Senfölen entwickelt, ein vorzügliches Mittel gegen 
Fäulnis und Schimmelbildung ist, und sich bei unseren Versuchen durch- 
wegs gut bewährt hat. 


1) Th Bokorny, Über den Einfluß verschiedener Substanzen auf 
die Keimung der Pflanzensamen. Wachstumsförderung durch einige. 
I, II, III. Diese Zeitschr. 50, 1913. 
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Dieser Kressenssamen wurde unter die oberste Papierschicht, auf 
der der Keimversuch ausgeführt wurde, gesetzt. Auf diese Weise ge- 
lang es, jeden Versuch während der ganzen Versuchsdauer frei von Pilz- 
kulturen zu erhalten. 

Die Versuchsmethodik war mit jener von Bokorny prinzipiell 
übereinstimmend, es wurde jedoch neben einer genauen Messung des 
Keimlings auch eine Bestimmung der Trockensubstanz desselben nach 
der Keimungsperiode vorgenommen. 

Der KeimprozeB der Samen wurde in großen Petrischalen von 
25 cm Durchschnitt und 7 cm Höhe verfolgt. Der Boden der Schalen 
war mit Filtrierpapier bedeckt. Vor dem Keimungsversuche wurden 
alle Samen in der Lösung von Aluminiumchlorid, oder Manganchlorid 
in verschiedenartigen Konzentrationen, oder bei den Kontrollversuchen 
in destillierttem Wasser 2 Stunden maceriert. In jeder Schale befanden 
sich bei den Kontrollversuchen 100 ccm reines destilliertes Wasser, bei 
den anderen Versuchen entweder 100 ccm Aluminium-, oder Mangan- 
chloridlösung in verschiedenartigen Konzentrationen. Die Schalen wur- 
den täglich gewogen und die transpirierte Wassermenge wieder durch 
reines destilliertes Wasser ersetzt. Es wurden aus diesem Grunde ge- 
räumige Schalen gewählt, um dem keimenden Samen genügend Luft 
zu bieten. y 

Nach 10 Tagen wurden die Wurzeln und der oberirdische Teil von 
dem Samen getrennt und die Trockensubstanz bestimmt. Jeder Ver- 
such wurde 2mal wiederholt und der Durchschnitt genommen. Die 
Versuchsresultate sind graphisch dargestellt und jene bezüglich der 
Troekensubstanz der Keimpflanzen, wie sie unter dem Einflusse der 
einzelnen Ionenkonzentrationen entstand, sind in der Tabelle I und in 
den Diagrammen I bis III!) angeführt. 
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Fig. 1. Diagramm I. 


Der Einfluß des Mangan- und Aluminiumchlorids, sowie der Ge- 
mische beider Salze, wurde zuerst an der Gerste (Hordeum distichum 


1) Im Diagramm I sind die Kurven für Hordeum distichum mit 
J, für Triticum vulgare mit P bezeichnet. 
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mutans, Abart Bohemia Nolt), sodann am Weizen (Triticum vulgare 
muticum, rote böhmische Saatart), an der Erbse (Pisum sativum L.), 
und der Gartenkresse (Lepidium sativum L.) studiert. Die keimfähigen 
Samen wurden in gleicher Größe gewählt, und deren Gewicht war nahezu 
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Fig. 3. Diagramm III. 


überall das gleiche. Für jeden Versuch wurden 25 Samen benutzt, aber 
nur von 20 Samen wurden die Keimlinge nach 10 Tagen abgetrennt, 
zuerst an der Luft getrocknet und dann die Trockensubstanz bestimmt. 
Durch höhere Ionenkonzentration ¥urde die Keimfähigkeit der Samen 
stark beeinträchtigt, so daß nur 40 bis 60°/, der Samen gekeimt haben. 
Es wurden wiederum 20 Samen teils von den Parallelversuchen in Be- 
tracht gezogen, und nur von den ausgekeimten Samen die Stengel, bzw. 
der Halm und die Wurzeln nach Möglichkeit abgetrennt und die Trocken- 
substanz bestimmt. Alle Versuche wurden unter den gleichen Vege- 
tationsfaktoren ausgeführt. 

Die Versuchsreihe mit Hordeum distichum wurde in der Zeit vom 
1. Mai bis 11. Mai, die Versuchsreihe mit Triticum vulgare vom 12. Mai 
bis 22. Mai, jene mit Pisum sativum vom 24. Mai bis 3. Juni und die 
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Versuchsreihe mit Lepidium sativum vom 13. Juni bis zum 23. Juni 1916 
‚ausgeführt. 
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Tabelle I. 
Art EES i SEART E 
EEFE Das Trockensubstanzgewicht der Keimlinge, die sich 
der | 34 225| 10 Tage unter Einwirkung verschiedener Ionenkon- 
Pfan = d zentrationen entwickelten, in Gramm. 
zen- ZES E 
sa SE SEEN T- | d 
men | & HSE ð [0,0001 [00002 0,0005 | 0,001 | 0,002 | 0,005 | 0,01 
KEREN h | 





0.2422 0,2585 0,2740 | 0,8051 | 0,2792 10,2388 (0,1629 | 0,1025 
0,2422|0,2801 0,3169 | 0,2941 | 0,2315 0,1554 | 0,0427 | 0,0172 





0,1629 |0,19160,2188 0,2119 | 0,1607 0,1005 | 0,0324 | 0,0082 


























Triti- 0,3102|0,3187|0,3264| 0,3361 | 0,3229 | 0,2944 | 0,2371 \0,1850 
0,3102 0,3199) 0,3291 [0,3442 0,3023] 0,2438 | 0,1321 [0,0401 


i 





0,2371 10,2628 | 0,2748 (0,2697 |0,2303 0,1672 |0,0854| 0,0175 


0,7767 |0,8056 | 0,8321 | 0,8122 | 0,7684 | 0,6950 |0,5125 | 0,3520 
0,7767 | 0,8390 | 0,8877 |0,8396 | 0,7173 0,5290 | 0,2686 | 0,1786 





























0,5125 |0,5422|0,5696 0,5502 | 0,5019 | 0,3527 0,2179 | 0,1701 























0,0289 | 
0,0289 


0,0317 | 0,0344 | 0,0396 | 0,0329 | 0,0239 | 0,0172 | 0,0141 
0,0351 | 0,0408 | 0,0361 | 0,0278 | 0,0189 | 0,0084 | 0,0040 




















0,0172 [0,0184 0,0196 | 0,0227 0,0264 | 0,0181 | 0,0055 | 0,0030 
| | ! | 

Die Versuche wurden 2- bis 3 mal wiederholt und von diesen Ver- 
suchen der Durchschnitt genommen. Die höheren Konzentrationen 
haben einen ungünstigen Einfluß auf die Keimung und Stö- 
rungen im Stoffwechsel ausgeübt. Die Wurzeln und die 
oberirdischen Pflanzenteile hörten auf zu wachsen, wiesen 
wesentliche Schädigungen auf und blieben gegenüber dem 
Kontrollversuche zurück. — Der Verlauf der Keimung in den ein- 
zelnen Salzlösungen nach 3, 6 und 10 Tagen war in den verschiedenen 
Versuchsreihen folgender: 

Von den angewandten 25 Samen wurden bei den Experimenten 
nur 20 Samen in Betracht gezogen. 


Kontrollversuch in reinem destilliertem Wasser. 


Von 20 ausgekeimten Samen ergaben die Wurzeln, Halme bzw. 
Stengel nach 10 Tagen durchschnittlich aus 3 Versuchen bei 105° bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknet, folgende Trockensubstanzmenge: 
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bei Hordeum distichum . .. . . . 0,2422 g 
» Triticum vulgare .. ..... 0,3102 » 
n Pisum sativum. . ... 2... 0,7767 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0289 » 


Die Resultate der Trockensubstanzbestimmmungen bei den Ver- 
suchen über die antagonistischen Ionenwirkungen sind in der Tabelle I 
enthalten. 


I. Versuche mit Aluminiumchlorid. 


1. Konzentration 0,0001 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumchlorid in Gramm. 


Der Keimungsverlauf ist normal vor sich gegangen. Von 20 aus- 
gekeimten Samen wurde das Gewicht der Halme, Stengel und Wurzeln 
als Trockensubstanz bestimmt. Hervorgehoben werden muß aber, daß 
die Keimungsenergie bei allen Pflanzensamen eine viel größere war als 
in reinem destilliertem Wasser. 

Die Konzentration von 0,0001 Atomgewicht von Alumi- 
nium hat bei allen Pflanzen eine schwache Vermehrung der 
Pflanzenproduktion hervorgerufen, wie das das Trockensubstanz- 
gewicht der ganzen Pflanzenmasse von 20 Keimlingen nach 10 Tagen 
zeigt. Dasselbe betrug: 


bei Hordeum distichum . . . . . 0,2801 g 


» Triticum vulgare ....... 0,3199 » 
» Pisum sativum. . .. . . . . 0,8390 » 
n Lepidium sativum ...... 0,0351 » 


Es ergab sich somit gegenüber dem Kontrollversuche mit reinem 
destilliertem Wasser nachstehender Mehrertrag an Trockensubstanz : 


bei Hordeum distichum ..... 0,0379 g 
» Triticum vulgare ....... 0,0097 » 
n» Pisum sativum. . .. 2... 0,0623 » 
» Lepidium sativum . . . . . . 0,0062 » 


Beim Vergleiche mit dem Kontrollversuche wurde eine allgemein 
günstige Einwirkung dieser Konzentration von Aluminium- 
chloridlösung festgestellt, und zwar in einem bei Hordeum 
distichum weit höheren Maße als bei Triticum vulgare. Auch bei 
Pisum sativum verlief das Wachstum der Pflanzenkeimlinge schneller, 
und bei Lepidium sativum wurde sowohl in bezug auf die Länge .der 
Wurzeln und Stengel, als auch auf die Pflanzenmasse eine stimulierende 
Wirkung beobachtet. 


2. Konzentration 0,0002 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumchlorid in Gramm. 

Der Keimungsprozeß ist normal verlaufen, die Keimfähigkeit der 

Samen war nicht alteriert. Von 20 ausgekeimten Samen wurde wieder 
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das Trockensubstanzgewicht der Wurzeln, Halme und Stengel bestimmt. 
Auch die Keimungsenergie war eine größere als in reinem destilliertem 
Wasser. 

Bei dieser Konzentration trat die stimulierende Wir- 
kung schon deutlicher hervor, als bei dem Vorversuche. Wir 
fanden nach 10 Tagen von 20 Keimlingen an Trockensubstanz: 


bei Hordeum distichum ..... 0,3169 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,3291 » 
» Pisum sativum . ....... 0,8877 » 
r Lepidium sativum . . . . . . 0,0408 » 


Es war demnach im Vergleiche zum Kontrollversuche folgender 
Mehrertrag an Trockensubstanz zu verzeichnen: 


bei Hordeum distichum ..... 0,0747 g 
n» Triticum vulgare. ...... 0,0189 » 
» Pisum sativum .. e, 0,1110 » 
n»n Lepidium sativum ...... 0,0119 » 


Die Lösung von 0,0002 Atomgewicht Aluminium hat 
noch günstiger eingewirkt wie 0,0001 Atomgewicht Alumi- 
nium. Der Mehrertrag an Trockensubstanz ist gewaltig ge- 
stiegen. 

Die Wurzeln der Keimlinge waren länger und stärker, bei Hordeum 
distichum reich verzweigt und bei Pisum sativum kräftig entwickelt. 
Auch die oberirdischen Teile waren üppig und an den Spitzen sattgrün. 

lnteressant ist, daß bei den Wurzeln von Triticum vulgare die 
Wurzelhaare ungemein üppig entwickelt waren. Auch bei Lepidium ist 
die Entwicklung der Keimlinge rasch vor sich gegangen. 


3. Konzentration 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumchlorid in Gramm. 


Die Keimungsenergie ist bei Hordeum distichum, Triticum vulgare 
und Pisum sativum etwas zurückgeblieben. 

Diese Konzentration von Aluminiumchlorid wirkte auf die Versuchs- 
keimlinge schon nicht mehr so günstig, wie die”vorerwähnten Kon- 
zentrationen. Nur Triticum vulgare macht in dieser Beziehung eine 
Ausnahme, wie das das Trockensubstanzgewicht von 20 Samenkeim- 
lingen nach 10 Tagen dokumentiert: 


Es betrug 
bei Hordeum distichum . ...... 0,2941 g 
» Triticum vulgare. ..... . . . 0,3442 » 
» Pisum sativum `... 0,8396 » 
» Lepidium sativum . . . .. . . . 0,0361 » 


Gegenüber dem Kontrollversuche war folgender Mehrertrag an 
Trockensubstanz zu verzeichnen: 
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bei Hordeum distichum . . . . . 0,0519 g 
» Triticum vulgare. . . . . . . 0,0340 » 
» Pisum sativum. ....... 0,0629 n 
» Lepidium sativum . . .. . . 0,0072 » 


Die Keimlinge wuchsen schneller und gleichmäßiger als beim Kon- 
trollversuche, das Wurzelsystem war mehr entwickelt und reichlich mit 
Wurzelhaaren versehen. 

Die Produktion an Pflanzenmasse war bei Hordeum distichum, 
Pisum sativum und Lepidium sativum kleiner als bei dem Vorversuche. 


4. Konzentration 0,001 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiunchlorid in Gramm. 

Die Keimfähigkeit und die Keimungsenergie hat hier eine De- 
pression erlitten. Es keimten von Hordeum distichum 98°/,, bei Triti- 
cum vulgare 98°/,, bei Pisum sativum 99°), und bei Lepidium sativum 
92°, der Samen. Bei dieser Konzentration hat entschieden 
ein Rückgang in der gesamten Pflanzenproduktion stattge- 
funden. Wir fanden folgendes Trockensubstanzgewicht von 20 Keim- 
lingen nach 10 Tagen: 


bei Hordeum distichum ..... 0,2315 g S 
» Triticum vulgare. ...... 0,8023 n 
» Pisum sativum. .......’ 0,7173 » 
» Lepidium sativum . . . .. . 0,0278 » 


Gegenüber dem Kontrollversuche ergab sich nachstehender Minder- 
ertrag an Trockensubstanz: 


bei Hordeum distichum ..... 0,0107 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,0079 » 
n Pisum sativum. ....... 0,0594 » 
n»n Lepidium sativum . . .. . . 0,0011 » 


Die Lösung wirkte schon ziemlich toxisch auf die Keim- 
linge, und zwar bedeutend giftiger auf Hordeum distichum 
und Lepidium sativum, als auf Triticum vulgare. Insbe- 
sondere sind es die Wurzeln, die in ihrem Wachstum zurück- 
gehalten wurden, während die oberirdischen Teile der 
Pflanzenkeimlinge bei Hordeum distichum und Triticum 
vulgare noch ein ziemlich gesundes Aussehen zeigten. Bei 
Lepidium sativum war schon eine merkliche Schädigung 
sichtbar. 


5. Konzentration 0,002 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumchlorid in Gramm. 

Die Keimfähigkeit der Samen hat hier noch mehr gelitten als bei 
dem Vorversuche. Bei Hordeum distichum haben 85°/,, bei Triticum 
vulgare 98°/,, bei Pisum sativum 95°/, und bei Lepidium sativum 85°/ 
der Samen gekeimt. 
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Diese Konzentration wirkte noch schädlicher als die 
vorerwähnten. Bei den Keimlingen war schon nach 10 Tagen 
eine Reduktion in der Pflanzenmasse bemerkbar. Die Trocken- 
substanzbestimmung von 20 Keimlingen nach 10 Tagen lieferte nach- 
stehende Daten: 


bei Hordeum distichum `... 0,1554 g 
» Triticum vulgare .. ..... 0,2438 n 
» Pisum sativum. ....... 0,5290 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0189 » 


Also gegen den Kontrollversuch ist folgendes Minus in der Pro- 
duktion an Trockensubstanz zu verzeichnen : 


bei Hordeum distichum ..... 0,0868 g 
» Triticum vulgare ....... 0,0664 n 
» Pisum sativum. ....... 0,2477 n 
» Lepidium sativum . ..... 0,0100 » 


Es zeigten sich nier schädliche Wirkungen in höherem 
Maße, wie im vorhergehenden Falle. 


6. Konzentration 0,005 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumchlorid in Gramm. 


Die Keimfähigkeit der Samen war daselbst noch stärker beein- 
trächtigt. Bei Hordeum distichum keimten 80°/,, bei Triticum vulgare 
92 Di, bei Pisum sativum 95°, und bei Lepidium sativum 80°/, der 
Samen. Die toxische Wirkung tritt bei dieser Konzentration schon 
deutlich zutage, wie das auch das Trockensubstanzgewicht von 20 Keim- 
lingen nach 10 Tagen beweist. Es betrug: 


bei Hordeum distichum . .... 0,0427 g 
» Triticum vulgare. .. . . . . 0,1321 n» 
» Pisum sativum. . . 2 22.. 0,2686 » 
» Lepidium sativum . ..... 0,0084 » 


Es war im Vergleiche zum Kontrollversuche folgender Minder- 
ertrag an Trockensubstanz zu verzeichnen: 


bei Hordeum distichum . .... 0,1995 g 
» Triticum vulgare. ..... . 0,1781 » 
Pisum sativum . `... 0,5081 » 
Lepidium sativum . ..... 0,0205 = 


Diejenigen Pflanzen, welche ausgekeimt waren, haben 
sich hier ungemein schlecht entwickelt. Am deutlichsten trat 
diese Wirkung bei Lepidium sativum zutage. 

Nun treten wir zur 


7. Konzentration von 0,01 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumchlorid in Gramm. 
Die Samen haben schlecht gekeimt. Bei Hordeum distichum 
keimten 55°,, bei Triticum vulgare 88°/,, bei Pisum sativum 94°/, und 
bei Lepidium sativum 76°/, der Samen. 
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Um das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen bestimmen zu 
können, mußte man von den Parallelversuchen Keimlinge benützen. 

Diese Konzentration wirkte stark toxisch. Die Trocken- 
substanzbestimmurgen pro 20 Keimlinge nach 10 Tagen haben folgende 
Resultate geliefert: 


bei Hordeum distichum ..... 0,0172 g 
» Triticum vulgare .. . . . . . 0,0401 » 
» Pisum sativum . . . .. 2... 0,1786 » 
» Lepidium sativum . ..... 0,0040 » 


Gegenüber dem Kontrollversuche war folgender Rückgang in 
dem Trockensubstanzgewicht zu verzeichnen: 


bei Hordeum distichum ..... 0,2250 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,2701 » 
» Pisum sativum . . . 2.2... 0,5981 » 
» Lepidium sativum . ..... 0,0249 n 


8. Konzentration 0,05 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumchlorid in Gramm. 


Bei dieser Konzentration ist die Keimfähigkeit und die Keimungs, 
energie so weit zurückgegangen, daß bei Hordeum distichum bloß 50°/,- 
bei Triticum vulgare 64°/,, bei Pisum sativum 63°/, und bei Lepidium 
sativum 58°/, der Samen gekeimt haben. Das Trockensubstanzgewicht 
des oberirdischen Teiles und der Wurzeln von diesen 20 Keimlingen 
wurde nur bei Hordeum distichum bestimmt, nachdem bei den anderen 
Keimlingen die Entwicklung eine sehr geringe war. 

Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen betrug nach 
10 Tagen 

bei Hordeum distichum . . .. 2...» 0,0033 g, 


also um 0,2389 g weniger, als beim Kontrollversuche. 


II. Versuche mit Manganchlorid. 


1. Konzentration 0,0001 Atomgewicht von Mangan in Form von 
Manganchlorid in Gramm. 


Die Keimungsenergie kam hier bei allen Samen mehr zum Vor- 
schein als im destillierten Wasser. Die Keimfähigkeit der Samen wurde 
nicht beeinflußt. Es wurde von 20 Keimlingen nach 10 Tagen an 
Trockensubstanz produziert: 


bei Hordeum distichum ..... 0,2585 g 
» Triticum vulgare . . ..... 0,3187 » 
r Pisum sativum. ...... ‚- 0,8056 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0317 » 


Gegenüber dem Kontrollversuche war folgender Mehrertrag an 
Trockensubstanz zu verzeichnen: 
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bei Hordeum distichum ..... 0,0163 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,0085 » 
» Pisum sativum. ....... 0,0289 n 
» Lepidium sativum . ..... 0,0028 n 


2. Konzentration 0,0002 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid in Gramm. 

Auch diese Lösung wirkte auf die Keimung anregend und rief einen 
gleichmäßigeren Keimverlauf hervor. Die Wurzeln von Hordeum disti- 
chum und Triticum vulgare waren kräftiger entwickelt, bei Hordeum 
distichum auch die Halme, was aus der vermehrten Trockensubstanz- 
menge von 20 Keimlingen nach 10 Tagen zu ersehen war. Das Trocken- 
substanzgewicht betrug: 


bei Hordeum distichum ..... 0,2740 g 
n Triticum vulgare. ...... 0,3264 » 
» Pisum sativum. ... 2... 0,8321 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0344 n» 


Gegenüber dem Kontrollversuche im destillierten Wasser ergab sich 
folgender Mehrertrag an Trockensubstanz: 


bei Hordeum distichum ..... 0,0318 g 
» Triticum vulgare ....... 0,0162 » 
» Pisum sativum. . . 2.2... 0,0554 n 
n» Lepidium sativum ...... 0,0055 » 


Unter Einwirkung dieser Konzentration von Mangan- 
chlorid waren die schwächsten Keimlinge so stark entwickelt 
wie die kräftigsten beim Kontrollversuche. 


3. Konzentration 0,0005 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid in Gramm, 

Durch diese Konzentration wurde die Keimungsenergie bei allen 
Samen stark gefördert und ein günstiger Einfluß auf die Bildung neuer 
lebender Moleküle der Pflanzenmaterie ausgeübt. Das Trockensubstanz- 
gewicht von 20 Keimlingen nach 10 Tagen betrug hier: 


bei Hordeum distichum . .... 0,3051 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,3361 » 
» Pisum sativum. ....... 0,8122 » 
n Lepidium sativum ...... 0,0396 » 


Im Vergleiche zum Kontrollversuche ergab sich folgender Mehr- 
ertrag an Trockensubstanz: 


bei Hordeum distichum ..... 0,0629 g 
» Triticum vulgare.. ..... 0,0259 n 
» Pisum sativum. .... . . . 0,0355 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0107 » 


Bei dieser Lösung zeigte sich das Maximum der günsti- 
gen Wirkung sowohl bei Hordeum distichum, wie bei Triti- 
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eum vulgare und Lepidium sativum. Der oberirdische Teil 
war durchwegs länger, bei Hordeum distichum etwas dicker, bei 
Triticum vulgare etwas dünner, als bei dem Kontrollversuche, Bei Pisum 
sativum stellte sich ebenfalls eine günstige Wirkung, jedoch in geringerem 
Grade als bei der Konzentration 0,0002 Atomgewicht ein. + 


4. Konzentration 0,001 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
ehlorid in Gramm. 
Es war eine stärkere Keimungsenergie zu beobachten. Nach 


10 Tagen war von 20 Keimlingen folgende Menge an Trockensubstanz 
der produzierten Pflanzenmasse zu konstatieren: 


bei Hordeum distichum ..... 0,2792 g 
» Triticum vulgare ....... 0,3229 » 
» Pisum sat um... 0,7684 » 
» Lepidium sativum . ..... 0,0329 » 


Im Vergleiche zum Kontrollversuche ergab sich nachstehender Mehr- 
ertrag an Trockensubstanz: 


bei Hordeum distichum ..... 0,0370 g 
`» Triticum vulgare. . . . . . . 0,0127 >» 
z Lepidium sativum .. .... 0,0040 » 


Nur bei Pisum sativum war ein Minderertrag von 0,0083 g 
zu verzeichnen. e 

Bei dieser Lösung trat bei Hordeum distichum und Lepidium sa- 
tivum eine die Entwicklung begünstigende Wirkung ein; bei Triticum 
vulgare war die produzierte Pflanzenmasse fast dieselbe wie bei Einwir- 
kung einer Konzentration von 0,0002 Atomgewicht Mangan. Die Wurzeln 
wiesen schon eine merkliche Schädigung auf. Bei Pisum sativum war 
auch die produzierte Pflanzenmasse kleiner als beim Kontrollversuche, 
ohne daß jedoch eine wesentliche Schädigung bemerkbar war. Bei Le- 
pidium sativum war bloß ein unbedeutender Mehrertrag zu verzeichnen. 


5. Konzentration 0,002 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid in Gramm. 


Diese Konzentration hat schon auf die Keimfähigkeit der Samen 
etwas schädlich eingewirkt. Bei Hordeum distichum haben 96°/,, bei 
Triticum vulgare 98°/,, bei Pisum sativum 98°), und bei Lepidium sa- 
tivum 97°/, der Samen gekeimt. 

Es wurden von 20 Keimlingen nach 10 Tagen nachstehende Mengen 
Trockensubstanz geerntet: 


bei Hordeum distichum ..... 0,2388 g 
» Triticum vulgare... .... 0,2944 n 
sa Pisum sativum . . e, 0,6950 » 
» Lepidium sativum ,„..... 0,0239 n 


Gegenüber dem Kontrollversuche war folgender Minderertrag 
zu verzeichnen: 
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bei Hordeum distichum . .'. . . 0,0034 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,0158 » 
r Pisum sativum. .. .. . . . 0,0817 » 
=» Lepidium sativum ...... 0,0050 » 


Die Wurzeln von Triticum vulgare und Hordeum distichum zeigten 
schon merkliche Schädigungen. Die oberirdischen Pflanzenteile von 
Hordeum distichum und Triticum vulgare waren unbeschädigt und sind 
nur im Wachstum etwas zurückgeblieben. Auf Pisum sativum wirkte 
diese Konzentration noch toxischer als bei dem Vorversuche. Wurzeln 
und Stengel waren bei Pisum sativum auffällig geschädigt und braun 
gefärbt, es ging im Pflanzenorganismus ein Abbauprozeß vor sich. 

Auf Lepidium wirkte diese Konzentration toxisch, und zwar sowohl 
auf die Wurzeln, als auch auf die Stengel. 


6. Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan in Form van Mangan- 
chlorid in Gramm, 


Die Keimfähigkeit und die Keimungsenergie der Samen war hier 
schon herabgesetzt. Es keimten: 


bei Hordeum distichum . . . . . . . 92%, 
z Triticum vulgare . ....... 95%, 
» Pisum sativum . .. 2.2.2.0. 9497, 
» Lepidium sativum . ..... sa BOB, 


Diese starke Konzentration hat ebenfalls eine Depres- 
sion in der Entwicklung der Pflanzen hervorgerufen, wie das 
folgende Daten dokumentieren: 


Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen nach 10 Tagen 
betrug: 


hei Hordeum distichum . . . . . 0,1629 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,2371 » 
» Pisum sativum . . ...... ` 0,5125 » 
» Lepidium sativum . . . . . . 0,0172 » 


Im Vergleiche zum Kontrollversuche ergab sich folgender Minder 
ertrag an Trockensubstanz: 


bei Hordeum distichum . . . . . 0,0793 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,0731 » 
» Pisum sativum. . . .. . . . 0,2642 » 
» Lepidium sativum . ..... 0,0117 » 


Diese Konzentration von Mangan wirkt noch schäd- 
licher auf die Versuchskeimlinge wie 0,002 Atomgewicht. 
Die oberirdischen Pflanzenteile bei Hordeum distichum und Triticum 
vulgare waren einigermaßen, die Wurzeln wesentlich beschädigt, in ihrem 
Längenwachstum beschränkt und stark gebräunt. 

Bei Pisum sativum waren alle Pflanzenteile in gleicher Weise alte- 


riert, die Seitenwurzeln waren nur schwach entwickelt und lichtbraun 
gefärbt. 
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Auf Lepidium sativum wirkte die Lösung allgemein stark schädi- 
gend ein, alle Pflanzenteile waren braun gefärbt. 


7. Konzentration 0,01 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid in Gramm. 

Bei dieser Konzentration ist die Keimfähigkeit schon gesunken. 
Bei Hordeum distichum keimten 82°/,, bei Triticum vulgare 94°/,, bei 
Pisum sativum 92°/, und bei Lepidium sativum 88°/, der Samen. 

Diese Konzentration wirkt schon ziemlich toxisch auf 
die Entwicklung der Keimpflänzchen. Die ganze Pflanzen- 
produktion erlitt eine starke Depression, wie die folgenden 
Zahlen ganz deutlich dokumentieren. An Trockensubstanz wurde von 
20 Keimlingen nach 10 Tagen geerntet: 


bei Hordeum distichum . .... 0,1025 g 
» Triticum vulgare . . . 2... 0,1850 » 
» Pisum sativum. .. a... 0,3520 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0141 » 


Es war im Vergleiche zum Kontrollversuche folgender Minder- 
ertrag an Trockensubstanz zu verzeichnen: 


bei Hordeum distichum . . . . . 0,1397 g 
» Triticum vulgare . ...... 0,1252 n 
» Pisum sativum. ..... . . 0,4247 n 
n Lepidium sativum ...... 0,0148 » 


Diese Lösung wirkte allgemein schädlich. Die oberen 
Teile der Keimlinge sind in ihrem Wachstum zurückge- 
blieben, die Wurzeln waren merklich beschädigt. Der Ab- 
bauprozeß ist stark in den Vordergrund getreten. Bei Pisum 
sativum waren die Seitenwurzeln überhaupt nicht entwickelt. Insbe- 
sondere bei Lepidium sativum war die Entwicklung der Keimlinge nach 
6 Tagen eingestellt und dieselben dunkelbraun gefärbt. 


Ss. Konzentration 0,05 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid in Gramm., 


Die Keimungsenergie, sowie die Keimfähigkeit wurde durch diese 
Konzentration von Mangan ungünstig beeinflußt. Es haben ge- 
keimt: 

Von Hordeum distichum 74°/,, von Triticum vulgare 79°/,, von 
Pisum sativum 76°/, und von Lepidium sativum 70°/, der Samen. 

Diese Konzentration hat eine starke Alteration in der 
Keimfähigkeit der Samen aller 4 Pflanzengattungen her- 
vorgerufen. Die Keimlinge blieben in ihrer Entwicklung 
zurück, und das Manganchlorid hat schon eine starke toxi- 
sche Wirkung ausgeübt. Es war schon in einigen Tagen bei 
allen Keimlingen der vorerwähnten Pflanzengattungen ein 
Abbauprozeß in der Pflanzenmaterie zu konstatieren. 





Einfluß des Aluminiumions auf Pflanzen. 153 


Die Konzentration 0,05 Atomgewicht von Mangan hat schon 
eine so nachteilige Wirkung auf den Keimprozeß hervor- 
gerufen, daß sich nur 70 bis 79°, vom Gesamtsamen ent- 
wickelten. Infolgedessen haben wir von der Bestimmung der ausge- 
keimten Pflanzenmasse Abstand genommen. Es war-schon nach 10 Tagen 
ein Abbauprozeß bei den Keimlingen zu beobachten. 


Aus unseren Versuchen geht hervor, daß das Alu- 
minium in Form von Aluminiumchlorid in den Kon- 
zentrationen 0,0001 bis 0,0005 Atomgewichtin Gramm, 
sowohl auf Hordeum distichum, als auch auf Triticum 
vulgare, Pisum sativum und Lepidium sativum als 
anregendes Agens bei dem Keimungsprozeß wirkte. 

Die am deutlichsten zutage tretende Wirkung wurde bei 
Hordeum distichum, Lepidium sativum und Pisum sativum bei 
einer Konzentration von 0,0002 Atomgewicht Aluminium, bei 
Triticum vulgare bei einer Konzentration von 0,0005 Atom- 
gewicht Aluminium beobachtet. 

Durch 0,001 Atomgewicht Aluminiumoxyd aufwärts 
wird schon die Keimfähigkeit beeinträchtigt. Auch 
an der Entwicklung der Keimlinge war schon eine 
toxische Wirkung zu bemerken. 

Das Manganchlorid wirkte stimulierend in den Kon- 
zentrationen von 0,0001, 0,0002, 0,0005 und 0,001 Atom- 
gewicht auf Hordeum distichum, Triticum vulgare und Lepi- 
dium sativum, in den Konzentrationen von 0,0001 bis 0,0005 

* Atomgewicht auf Pisum sativum ein. 

Die auffälligste günstige Wirkung wurde bei Hor- 
deum distichum, Triticum vulgare und Lepidium sati- 
vum bei der Konzentration von 0,0005 Atomgewicht 
Mangan, bei Pisum sativum bei der Konzentration von 
0,0002 Atomgewicht Mangan festgestellt. Das Alumi- 
nium in Form von Aluminiumchlorid wirkte bei allen 
Versuchen viel günstiger auf die Keimfähigkeit und 
Keimungsenergie als das Mangan in Form von Mangan- 
chlorid. 

Interessanterweise wirkte aber das Mangan in 
Form von Manganchlorid in höheren Konzentrationen 


günstiger auf die Bildung der neuen lebenden Pflanzen- 
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masse als das Aluminiumchlorid in derselben Konzen- 
tration. 

Das Manganchlorid in einer Konzentration von 0,002 
Atomgewicht übte einen ungünstigen Einfluß auf den 
Keimungsvorgang aus und verlangsamte das Wachs- 
tum der Keimlinge von Hordeum distichum, Triticum 
vulgare und Lepidium sativum. Bei Pisum sativum 
stellt sich dieser Übelstand schon bei einer Konzen- 
tration von 0,001 Atomgewicht Mangan aufwärts ein. 


II. Die Wirkung beider Chloride, und zwar des Aluminium- 
chlorids und Manganchlorids. 


Interessant ist die antagonistische Ionenwirkung zu ver- 
folgen, nämlich die gegenseitige Hemmung in der Aufnahme 
zweier, in gleichem Sinne geladener Ionen. Unsere Experi- 
mente bezüglich der Entgiftung des Manganchlorids durch Alu- 
miniumchlorid wurden in nachstehender Weise vorgenommen. 
Es wurde als Grundlage Manganchlorid in der Konzentration 
von 0,005 Atomgewicht Mangan genommen, die schon einen 
ungünstigen Einfluß auf die Keimungsenergie und Keimfähig- 
keit, sowie eine Depression auf die Produktion der neuen 
lebenden Masse ausübt. 

Zu diesem Quantum von Manganchlorid wurden dann ver- 
schiedenartige Konzentrationen, und zwar 0,0001, 0,0002, 0,0005, 
0,001, 0,002, 0,005 bis 0,01 Atomgewicht Aluminiumchlorid in 
Gramm hinzugefügt. Für 25 Samen wurden je 100 cem der 
Aluminiumchlorid- und Manganchloridlösungen verwendet. l 

Der Keimungsprozeß wurde wieder in großen Petrischalen von 


25 em Durchmesser und 7 cm Höhe verfolgt, und die Resultate unserer 
Beobachtungen waren folgende. 


1. Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid mit 0,0001 Atomgewicht von Aluminium in Form von 
Aluminiumchlorid. 

Es war ein ganz normaler Verlauf des Keimungsprozesses zu kon- 
statieren. Die Depressaion in der Keimungsenergie, die durch 
die Konzentration von 0,005 Atomgewicht Mangan hervor- 
gerufen wurde, ist durch das Aluminiumchlorid, wie nach- 
stehende Zahlen beweisen, wieder paralysiert worden. 

Bei einer Konzentration von 0,005 Atomgewicht Mangan keimten: 
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bei Hordeum distichum 92°/,, bei Triticum vulgare 95° hos ` bei Pisum 
sativum 94°, und bei Lepidium sativum 90°/,. 

Bei Zusatz von Aluminiumchlorid keimten: bei Hordeum 
distichum 99°/,, bei Triticum vulgare 100°/,, bei Pisum sativum 99°, 
und bei Lepidium sativum 98°/,- 

Es fand pro 20 Keimlingen in 10 Tagen folgende Produktion an 
Trockensubstanz der Pflanzenmasse statt: 


bei Hordeum distichum . . .. .. 0,1916 g 
` » Triticum vulgare .. .. ... . 0,2623 » 
» Pisum sativam ........ 0,5422 n 
» Lepidium sativum ...... 0,0184 » 


Nehmen wir nun als Grundlage die Resultate der Versuche bei 
Verwendung von bloß 0,005 Atomgewicht Mangan an, so sehen wir, daß 
durch Zusatz von Aluminiumchlorid an Stelle eines Rückganges in der 
Trockensubstanzproduktion ein Mehrertrag zu konstatieren war. 
Er betrug: 


bei Hordeum distichum . . .;- - . 0,0287 g 
n»n Triticum vulgare . ...... 0,0252 » 
» Pisum sativum . . . » 2... 0,0297 » 
n Lepidium sativum . . , . . . 0,0012 » 


Bei der Entwicklung der Keimlinge traten hier die toxischen Wir- 
kungen nach 10 Tagen nicht in so intensiver Weise auf, wie bei Ver- 
wendung von 0,005 Atomgewicht reinen Mangans. Die Beschädigung 
der Pflanzenorgane kam nur sehr schwach zum Vorschein, und es war 
ein markanter Unterschied zwischen den Keimlingen, die sich unter Ein- 
wirkung von 0,005 Atomgewicht Mangan entwickelten. 

Bei diesem Versuche konnten wir schon die Entgiftung 
des Manganchlorids durch Aluminiumchlorid wahrnehmen. 
Schwache Konzentrationen von Aluminiumchlorid hemmen die Aufnahme 
von Manganchlorid, wie das auch die folgenden Versuche zeigen. 


2. Konzentration 0,005 Atomgewicht von Mangan in Form von 
Manganchlorid, gemischt mit 0,0002 Atomgewicht Aluminium in 
Form von Aluminiumchlorid. 


Die Keimfähigkeit und Keimenergie wurde bei dieser Konzentra- 
tion nicht alteriert, sie war wie bei dem Vorversuche. Es keimten bei 
Hordeum distichum 99°/,, bei Triticum vulgare 100°/,, bei Pisum sati- 
vum 100°,, und Lepidium sativum 98°/, der Samen. Die Keimungs- 
energie trat mehr in den Vordergrund, als bei Benützung von 0,0001 
Atomgewicht Aluminium. 

Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen nach 10 Tagen 
betrug: 


bei Hordeum distichum . . . . .. 0,2188 g 
» Triticum vulgare ....... 0,2748 » 
» Pisum sativum . ... 22... 0,5696 » 
» Lepidium sativūam ...... 0,0196 - 
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Es war gegenüber dem Grundversuche folgender Mehrertrag an 
Trockensubstanz zu verzeichnen: 


bei Hordeum distichum . `... - 0,0559 g 
sn Triticum vulgare ....... 0,0377 n 
» Pisum sativum . . ...... 0,0571 n 
n»n Lepidium sativum . . . . . . 0,0024 n 


Hier ergab sich ein größerer Mehrertrag an Trocken- 
substanz als bei den Vorversuchen, wo die Entgiftungskon- 
zentration bloß 0,0001 Atomgewicht Aluminium betrug. Der 
Entgiftungsprozeß ging bei dieser Konzentration viel ener- 
gischer vor sich. 

Die hemmende Wirkung von Aluminiumchlorid hat sich nament- 
lich bei den Keimlingen von Hordeum distichum und Triticum vulgare 
gezeigt, die nur sehr schwach beschädigt waren. Das Aussehen dieser 
Keimlinge war ein viel gesünderes als bei dem Vorversuche. Natürlich 
ergaben sich ungeheure Differenzen gegenüber dem Grundversuche, wo 
bloß 0,005 Atomgewicht Mangan verwendet wurden. 

Auch bei Pisum sativum und Lepidium sativum war die hemmende 
Wirkung des Aluminiumchlorids wahrnehmbar. 


3. Konzentration 0,005 Atomgewicht von Mangan in Form von 
Manganchlorid und 0,0005 Atomgewicht von Aluminium in Form 
von Aluminiumchlorid. 


Auch diese Konzentration der beiden Chloride hat auf die Keim- 
fähigkeit und Keimungsenergie nicht ungünstig eingewirkt. Es keimten 
in- derselben Zeit bei Hordeum distichum 98°/,, bei Triticum vulgare 
100°/,, bei Pisum sativum 100°/,, und bei Lepidium sativum 97°, der 
Samen. 

Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen nach 10 Tagen 
betrug: 


bei Hordeum distichum . . . . . » 0,2119 g 
» Triticum vulgare ....... 0,2697 » 
» Pisum sativum . ....... 0,5802 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0227 n 


Es war also im Vergleiche zum Grundversuche nachstehender Mehr- 
ertrag an Trockensubstanz zu verzeichnen: 


bei Hordeum distichum . . . . . . 0,0490 g 
» Triticum vulgare ....... 0,0326 » 
» Pisum sativum . . .. 2.2... 0,0677 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0055 » 


Bei dieser Konzentration kam der Entgiftungseffekt 
wieder in vollem Maße zum Vorschein. 
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4. Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
ehlorid und 0,001 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
chlorid. 


Hier wird die Keimfähigkeit und Keimungsenergie schon herab- 
gedrückt. Es keimten in derselben Zeit: bei Hordeum distichum 92°|,, 
Triticum vulgare 94°/,, bei Pisum sativum 93°/,, und bei Lepidium sa- 
tivum 97°), der Samen. 

Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen belief sich nach 
10 Tagen: 


bei Hordeum distichum . . . . . . 0,1607 g 
n Triticum vulgare ....... 0,2303 n» 
» Pisum sativum,. ...... . 0,5019 » 
n Lepidium sativum ...... 0,0264 » 


Hier war nachstehender Minderertrag an Trockensubstanz zu 
konstatieren: 


bei Hordeum distichum . . . . . . 0,0022 g 
» Triticum vulgare . . ..... 0,0068 » 
» Pisum sativum `... 0,0106 » 


Bloß bei Lepidium sativum war ein Mehrertrag an Trocken- 
substanz von 0,0092 g zu verzeichnen. Bei Hordeum distichum, Triti- 
cum vulgare und Pisum sativum hat sich bei dieser Konzentration 
schon kein Entgiftungseffekt gezeigt. Bei allen Keimlingen 
machte sich die toxische Wirkung schon fühlbar, nur bei 
Lepidium sativum trat sie in nur schwacher Weise zutage. 


5. Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
ehlorid und 0,002 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
chlorid in Gramm. 


Bei dieser Konzentration beider Chloride hat wieder eine De- 
pression in der Keimfähigkeit und Keimungsenergie bei Hor- 
deum distichum, Triticum vulgare und Pisum sativum statt- 
gefunden, nur Lepidium sativum machte eine Ausnahme. Es 
keimten bei Hordeum distichum 91°/,, Triticum vulgare 92°,, Pisum 
sativum 90°/,, und bei Lepidium sativum 97°/,. 

Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen betrug nach 
10 Tagen: 


bei Hordeum distichum . .... . 0,1005 g 
» Triticum vulgare ....... 0,1672 » 
» Pisum sativum .. . 22... 0,3527 n 
n Lepidium sativum ...... 0,0181 » 


Gegenüber dem Grundversuche ergab sich folgender Minder- 


ertrag: 
bei Hordeum distichum `, . .. .. 0,0624 g 


» Triticum vulgare .. ..... 0,0699 » 
» Pisum sativum `... 0,1598 » 
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Nur bei Lepidium sativum war ein Mehrertrag von 0,0009 g 
zu verzeichnen. 

Die hemmende Wirkung der Toxizität des Aluminium- 
ions kam bei Hordeum distichum, Triticum vulgare und 
Pisum sativum nicht zum Vorschein, nur bei Lepidium sati- 
vum fanden wir tatsächlich einen Entgiftungseffekt. 


6. Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid und 0,005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
chlorid in Gramm, 

Die Keimfähigkeit, sowie die Keimungsenergie wurde 
durch diese Konzentration schon bei allen 4 Pflanzensamen 
beeinträchtigt. Es keimten bei Hordeum distichum 81°/,, Triticum 
vulgare 90°/,, Pisum sativum 89°/, und bei Lepidium sativum 96°/,. 

In der Pflanzenproduktion mächte sich bei allen 4 Pflanzenkeim- 
lingen eine deutlich hemmende Wirkung der beiden Ionen geltend. 

Es wurde an Trockensubstanz von 20 Keimlingen nach 10 Tagen 
produziert: 


bei Hordeum distichum . . .. - . 0,0324 g 
» Triticum vulgare ....... 0,0854 n 
» Pisum sativum . ... 2... 0,2179 n 
» Lepidium sativum . ..... 0,0055 » 


Es war gegenüber dem Grundversuche folgender Minderertrag 
an Trockensubstanz zu verzeichnen: 


bei Hordeum distichum . . . „ . . 0,1305 g 
» Triticum vulgare .. . . . . . 0,1517 » 
» Pisum sativum ........ 0,2946 n 
» Lepidium’ sativum ...... 0,0117 » 


Nach 10 Tagen stellte sich bei allen 3 Keimlingen eine 
toxische Wirkung ein. 


7. Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid und 0,01 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
chlorid in Gramm, 


Hier wurde die Keimfähigkeit schon herabgedrückt. Es keimten: 
bei Hordeum distichum 52°/,, Triticum vulgare 89°/,, Pisum sativum 
83°/,, und bei Lepidium sativum 92°/,. 

Die Entwicklung der Keimlinge war eine sehr schwache. Die 
toxische Wirkung beider Ionen trat stark in den Vorder- 
grund. Es wurden von 20 Keimlingen nach 10 Tagen an Trocken- 
substanz geerntet: 


bei Hordeum distichum . . .. .. 0,0082 & 
» Triticum vulgare .. ..... 0,0175 » 
n Pisum sativum e, 0,1701 n 


» Lepidium sativum . ..... 0,0030 » 
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Im Vergleiche zum Grundversuche ergab sich folgender Minder- 
ertrag an Trockensubstanz: 


bei Hordeum distichum . . . . .. 0,1547 g 
» Triticum vulgare .. .... , 0,2196 » 
» Pisum sativum . . ...... 0,3424 n 
„ Lepidium sativum ...... 0,0142 n 


Durch diese Konzentration hat schon eine starke Herab- 
setzung in der Produktion der organischen Materie statt- 
gefunden und die antagonistische Ionenwirkung, also die 
gegenseitige Hemmung in der Aufnahme zweier in gleichem 
Sinne geladener Ionen wurde bei dieser Konzentration voll- 
ständig aufgehoben. Starke Konzentrationen von Alumi- 
nium- und Manganchlorid haben eine giftige Wirkung zur 
Folge, indem die Produktion der lebenden Pflanzenmasse 
reduziert wird. 

Zu erwähnen bleibt noch, daß wir auch Versuche mit 0,005 Atom- 
gewicht Mangan in Form von Manganchlorid und 0,05 Atom- 
gewicht Aluminium in Form von Aluminiumchlorid anstellten. 
Diese Versuche hatten einen äußerst ungünstigen Verlauf 
gehabt, die Keimfähigkeit ist stark gesunken, so daß nur 20 
bis 50°/, der Samen, mit denen wir experimentierten, gekeimt haben. 
Infolgedessen haben wir auch hier die Bestimmungen der Trockensubstanz 
nicht vorgenommen. 

Alle die von uns gewonnenen Resultate zeigen, 
daß die Entgiftung des Manganchlorids durch das 
Aluminiumchlorid nur dann vor sich geht, wenn eine 
schwache Konzentration von Aluminiumion, und zwar 
0,0001 bis 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form 
von Aluminiumchlorid zur Wirkung gelangt. Bei 
diesen schwachen Konzentrationen finden wir den 
größten Entgiftungseffekt. Bei höheren Konzentra- 
tionen, wie 0,005 Atomgewicht Mangan und 0,001 
Atomgewicht Aluminium in Gramm, finden wir einen 
Minderertrag bei Hordeum distichum, Triticum vul- 
gare und Pisum sativum. Bei Lepidium sativum war 
aber ein Mehrertrag zu verzeichnen. Dasselbe konnten wir 
bei einer Konzentration von 0,005 Atomgewicht Mangan und 
0,002 Atomgewicht Aluminium konstatieren. Erst bei einer 
Konzentration von 0,005 Atomgewicht Mangan und 0,005 
Atomgewicht Aluminium ist der Minderertrag bei 
allen 4 Pflanzengattungen zu konstatieren. Der Ent- 
giftungseffekt sinkt bei höheren Konzentrationen 
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beider Ionen, und er kommt namentlich bei 0,005: 
Atomgewicht Mangan und 0,01 Atomgewicht Alumi- 
nium vor. Diese Erscheinung ähnelt der festgestellten De- 
pression der elektrischen Leitfähigkeit und Dissoziation in Ge- 
mischen des Mangan- und Aluminiumchlorids gegenüber der 
Dissoziation der einzelnen Salze für sich. 

Schwächere Konzentrationen von Aluminium- 
chlorid vermögen, wie unsere späteren Versuche deut- 
lich zeigen werden, die Aufnahme des Manganions zu 
hemmen, was bei stärkeren Konzentrationen nicht 
der Fall ist. Beide Ionen, Mangan und Aluminium in 
stärkeren Konzentrationen wirken, wie aus unseren 
Versuchen zu ersehen ist, äußerst toxisch auf den Or- 
ganismus der Pflanzen. 


I. 
Über den Einfluß des Aluminiumions auf die Entwieklung 
der Pflanzen. 

Gewiß von großem Interesse ist das Problem zu lösen, 
welchen Einfluß das Aluminiumion allein oder in Gegenwart 
des Ferri- und Ferro-, sowie Manganions auf das Wachstum, 
und die ganze Entwicklung der Pflanzen ausübt. Um uns 
davon zu überzeugen, haben wir die Pflanzen mit Hilfe der 
Wasserkulturmethode im Vegetationshaus zur Entwicklung ge- 
bracht. Es wurden zu unseren Versuchen Xerophyten, Hydro- 
phyten, Hygrophilen und Mesophyten verwendet. Die aus- 
gesuchten, angefeuchteten Samen, die annähernd das gleiche 
Gewicht besaßen, wurden 2 Stunden in destilliertem Wasser 
maceriert, dann in einem Linhartschen Keimapparat, der mit 
von sterilem Brunnenwasser angefeuchtetem, sterilen Sande 
gefüllt war, gegeben. Sobald die Keimlinge der angewendeten 
Pflanzen, abgesehen von der Hauptwurzel und der Plumula, 
noch einige, mehrere Zentimeter lange Nebenwurzeln ausgebildet 
hatten, nahmen wir sie vorsichtig aus dem Keimapparat heraus, 
spülten sie mit sterilisiertem, destillierttem Wasser sehr sorg- 
fältig ab und brachten sie mit Hilfe der Wasserkulturmethode 
zur weiteren Entwicklung. 

Die Versuche wurden mit Xerophyten, Hydrophyten. 
Hygrophilen und Mesophyten ausgeführt. 
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Diese Versuche wurden in einem Vegetationshause vor- 
genommen. Bei günstigem Wetter wurden die Kulturen in 
einen freien Raum, der mit einem Drahtnetz versehen war,. 
mittels eines Rollwagens hineingeschoben. 


Versuche mit Xerophyten. 


Von großem Interesse war auch zu eruieren, wie sich die Xero- 
phyten gegen die Einwirkung des Aluminiumions verhalten. Um uns 
davon zu überzeugen, führten wir einige Wasserkulturversuche mit Xero- 
phyten aus und benützten zu diesem Zwecke Nährlösungen, die folgende 
Zusammensetzung aufwiesen: 


1. Nährlösung ohne Aluminiumion. 


In 1000 ccm destillierten Wassers waren vorhanden: 1 g Kalium- 
nitrat, 0,1 g Magnesiumsulfat, 0,3 g Tricaleiumphosphat und 0,25 g Ferro- 
phosphat. 

2. Nährlösung mit Aluminiumsulfat. 


Diese Nährlösung hatte dieselbe Beschaffenheit, nur wurden 0,0005 
bis 0,003 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat hin- 
zugefügt. 

Die größte Sorgfalt wurde darauf gerichtet, daß die Nährlösung 
stets schwach sauer reagierte. Durch die Nährlösung wurde täglich ein 
Luftstrom durchgeleitet, um dem Wurzelsystem den nötigen Sauerstoff 
für die Dissimilationsprozesse zu bieten. Nach 20 Vegetationstagen 
wurden die Glaszylinder mit einer neuen Nährlösung gefüllt. Die Vege- 
tationsgefäße hatten einen Inhalt von 3500 ccm. 

Die Versuche mit Xerophyten wurden mit folgenden Pflanzen vor- 
genommen: Allosurus crispus, Polygonatum officinale, Iris bohemica, 
Stipa capillata, Stipa pennata, Polygonum viviparum, Spergula arvensis, 
Alyssum saxatile, Anthyllis vulneraria, Ornithopus sativus, Gentiana 
acaulis, Plantago arenaria, Biscutella laevigata usw. 

Wir haben zuerst die Versuche in der Weise angestellt, daß wir 
die Samen keimen ließen und die Keimlinge mittels der Wasserkultur- 
methode zur Entwicklung brachten. Dies ist uns aber nicht gelungen. 
Es sind bloß drei Pflanzenarten, und zwar Spergula arvensis, An- 
thyllis vulneraria und Plantago arenaria im Wassernährmedium 
zur Entwicklung gekommen. Mit den anderen Pflanzen wurden die Ver- 
suche auf die Art vorgenommen, daß wir die Pflanzen im jugendlichen 
Alter mit dem Wurzelsystem aus dem Boden vorsichtig herausnahmen, 
das Wurzelsystem sorgfältig abwuschen, die Pflanzen in der Nährlösung 
mit oder ohne Aluminiumion hineintauchten und ihr weiteres Verhalten 
in der Nährlösung beobachteten. 

Nun gehen wir zur Beobachtung der Entwicklung der Pflanzen. 
Spergula arvensis, Anthyllis vulneraria und Plantago arenaria über. 

Nach 17tägiger Entwicklung wurde bemerkt, daß sich 
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diese Pflanzen gegen eine Konzentration von 0,0005 Atom- 
gewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter 
der Nährlösung indifferentverhalten haben. Eswurden deren 
Lebensfunktionen in keiner Weise alteriert, wiein der Nähr- 
lösung ohne Aluminiumion. Das gleiche war auch bei den 
Pflanzen unter Einwirkung von 0,00075 Atomgewicht Alu- 
minium in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nähr- 
lösung der Fall. Nach 36 Tagen wurde bei dieser Konzentration 
noch keine giftige Wirkung nachgewiesen. Die Pflanzen haben 
sich sowohl in dem Nährmedium mit als auch ohne Aluminiumion ganz 
normal entwickelt. 

Bei einer Konzentration von 0,001 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung 
konnte man schon nach 24 Tagen eine giftige Wirkung kon- 
statieren, was sich in dem Rückstand in der Entwicklung 
der Pflanzen gegenüber den Kontrollpflanzen manifestierte. 

Bei einer Konzentration von 0,002 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung 
waren bei Plantago arenaria nach 21 Tagen schon toxische 
Wirkungen konstatierbar. Die Blätter begannen schon zu welken. 
Auf die Entwicklung der anderen Pflanzen wirkte diese Konzentration 
hemmend, jedoch sind sie selbst nach 30 Tagen noch nicht zugrunde 
gegangen. 

Durch den Einfluß einer Konzentration von 0,003 Atom- 
gewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat starben 
die Pflanzen schon nach 18 Tagen ab. 

Unsere Versuche mit einer anderen Gruppe der Xerophyten, die 
wir aus dem Boden herausnahmen, lieferten ein interessantes Bild über 
das Verhalten des Aluminiumions im Organismus der Xerophyten. Bei 
einer Konzentration von 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form 
von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung wurde bei den Pflanzen 
nach 14 Tagen noch keine schädliche Wirkung beobachtet. 

Die Konzentration 0,00075 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung hat Stipa pennata, sowie 
Stipa capillata, Polygonum viviparum und Polygonatum officinale schon 
nach 13 Tagen in einen pathogenen Zustand versetzt. 

Bei einer Konzentration von 0,001 Atomgewicht Aluminium in 
Form von Aluminiumsulfat wurde nach 9 Tagen auf Stipa pennata, 
Stipa capillata, Polygonum viviparum, Polygonatum officinale, Alyssum 
saxatile, Biscutella laevigata eine schädliche Wirkung ausgeübt. 

0,002 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat 
wirkten nach 9 Tagen schon schädlich auf Allosurus crispus, Poly- 
gonatum officinale, Iris bohemica, Stipa capillata, Stipa pennata, Alyssum 
saxatile, Biscutella laevigata, Gentiana acaulis und Ornithopus sativus. 

Eine Konzentration von 0,008 Atomgewicht Aluminium in Form 
von Aluminiumsulfat hat auf alle Versuchspflanzen so schädlich 
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gewirkt, daß alle Pflanzen nach 5 bis 7 Tagen in der Nähr- 
lösung abgestorben sind. 


Versuche mit Hydrophyten und Hygrophilen. 


Die Versuche mit Hydrophyten und Hygrophilen wurden in der- 
selben Weise angestellt wie die Versuche mit Xerophyten. Es wurden 
nachstehende Pflanzen hierzu herangezogen: Cystopteris fragilis, Poly- 
podium vulgare, Blechnum Spicant, Osmunda regalis, Convallaria majalis, 
Phragmites communis, Glyceria aquatica, Arundo donax, Scirpus silva- 
ticus, Carex riparia, Carex vesicaria, Carex silvatica, Rumex acetosella, 
Ranunculus fluitans, Ranunculus arvensis, Caltha palustris, Fragaria vesca, 
Geranium pratense, Oxalis acetosella, Pulmonaria officinalis, Galeopsis 
versicolor, Salvia glutinosa, Tussilago Farfara, Symphytum officinale. 

Diese Versuche mit Hydrophyten und Hygrophilen wurden auf 
zweierlei Arten ausgeführt: 


1. wurden die Keimlinge von den Samen, resp. von der Frucht zur 
Entwicklung gebracht und in einem Wassernährmedium fortgepflanzt. 
Oder es wurden die Pflanzen im jugendlichen Zustande aus dem Sumpf- 
lager, oder aus dem nassen Boden mit dem Wurzelsystem vorsichtig her- 
ausgenommen, das Wurzelsystem gut gereinigt und die Entwicklung im 
Wassernährmedium mit oder ohne Aluminiumsulfation beobachtet. 

Bei der ersten Art der Versuche wurden aus den Samen, resp. aus 
der Frucht die Pflanzen Carex vesicaria, Carex riparia, Carex silvatica, 
Rumex acetosella, Ranunculus fluitans, Ranunculus arvensis, Caltha pa- 
lustris, Geranium pratense, Pulmonaria officinalis, Galeopsis versicolor 
und Symphytum officinale im Wassernährmedium zur Entwicklung ge- 
bracht. Diese Pflanzen sind in der Nährlösung ohne Aluminiumion nach 
26 Vegetationstagen in ihrem Wachstum entschieden zurückgeblieben 
im Vergleiche zu jenen, die sich in einem Nährmedium entwickelten, 
woselbst sich 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Alumi- 
niumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung befanden. 

Noch eine bessere Entwicklung konnten wir bei den 
Pflanzen nach 50 Vegetationstagen beobachten in einer Nähr- 
lösung bei Gegenwart von 0,00075 Atomgewicht Aluminium in 
Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung. 

Interessant war, daß bei 0,001 Atomgewicht Aluminium in Form 
von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung, wo bei manchen Xero- 
phyten eine gewisse giftige Wirkung nach 24 Tagen ausgeübt wurde, 
bei all’ den von uns untersuchten Hydrophyten und Hygrophilen keine 
toxische Wirkung hervorgerufen wurde, im Gegenteil die Pflanzen 
Carex riparia, Carex vesicaria, Carex silvatica, Ranunculus fluitans, 
Galeopsis versicolor und Caltha palustris wiesen ein üppiges und schönes 
Wachstum auf. 


In der Nährlösung, wo sich 0,002 bis 0,006 Atomgewicht Alu- 
minium in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung befan- 
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den, war ebenfalls noch keine schädliche Wirkung bei allen Pian: 
zen nach 48 Tagen zu konstatieren. 

Eine Konzentration von 0,0075 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung hat auf Ranunculus arvensis, 
Caltha palustris, Symphytum officinale und Pulmonaria officinalis chon 
einen schwachen nachteiligen Einfluß ausgeübt. 

Bei Gegenwart von 0,0095 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung wurde eine gewisse De- 
pression in der Entwicklung bei Rumex acetosella, Ranunculus 
fluitans, Ranunculus arvensis, Caltha palustris, Geranium pratense, Pul- 
monaria officinalis und Symphytum officinale hervorgerufen. 

Die Carex-Arten, und zwar Carex riparia, Carex vesicaria, Carex 
silvatica und Galeopsis versicolor erwiesen sich sehr widerstandsfähig. 
Erst bei 0,02 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat 
war schon bei allen vorerwähnten Pfianzen eine giftige Wirkung nach 
zuweisen; die Pflanzen sind in ihrer Entwicklung stark zurückgegangen, 
und einige Exemplare von Rumex acetosella, Ranunculus arvensis, Caltha 
palustris, Geranium pratense, Pulmonaria officinalis und Symphytum 
officinale sind schon nach 20 bis 37 Tagen abgestorben. Die Carexarten 
waren sehr widerstandsfähig. Sie blieben zwar in der Entwicklung zu- 
rück, jedoch starben sie nicht ab. 

Erst bei 0,05 Atomgewicht Aluminium in Form von Alu- 
miniumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung wurden die Carexarten 
und natürlich auch andere "Pflanzen schon nach 10 bis 
20 Tagen vernichtet. 

Unsere weiteren Versuche wurden wieder in derselben Weise aus- 
geführt wie jene mit Xerophyten. Die Pflanzen wurden noch in jugend- 
lichem Alter aus dem Boden mit dem Wurzelsystem vorsichtig heraus- 
genommen und gut abgewaschen. Hierauf wurden sie in Nährlösungen 
den einzelnen Konzentrationen von Aluminiumion ausgesetzt und genau 
beobachtet. 

Die Pflanzen Cystopteris fragilis, Polypodium vulgare, Blechnum 
Spicant, Osmunda regalis, Convallaria majalis, Phragmites communis, 
Glyceria aquatica, Arundo donax, Scirpus silvaticus, Carex riparia, 
Carex vesicaria, Rumex acetosella, Ranunculus fluitans, Fragaria vesca, 
Geranium pratense, Oxalis acetosella, Pulmonaria officinalis, Galeopsis 
versicolor, Salvia glutinosa, Tussilago Farfara, Symphytum officinale 
wurden bei einer Konzentration von 0,001 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung weitergezüchtet. 
Diese Konzentration hat keinen schädlichen Einfluß auf die 
Pflanzen ausgeübt. 

Auch 0,002, 0,003 bis 0,006 Atomgewicht Aluminium in Form 
von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung haben auf die Pflanzen 
keine schädliche Wirkung zur Folge gehabt. 

0,01 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat pro 
l Liter der Nährlösung riefen eine schwache schädliche Wirkung 
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auf die Pflanzen hervor, was bei einer Konzentration von 0,03 
Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat zum vollen 
Vorschein kam. Die Blätter welkten und wiesen kleine Löcher auf. 
Diese Erscheinung konnten wir bei Cystopteris fragilis, Polypodium vul- 
gare, Blechnum Spicant, Osmunda regalis, Convallaria majalis, Phrag- 
mites communis, Glyceria aquatica, Arundo donax, Caltha palustris, 
Fragaria vesca, Gergnium pratense, Oxalis acetosella, Pulmonaria offici- 
nalis, Galeopsis versicolor, Salvia glutinosa, Tussilago Farfara, Cirsium 
palustre beobachten. 

Bei 0,05 Atomgewicht Aluminium in Form von Alumi- 
niumsulfat sind die Pflanzen langsam nach 11 bis 19 Tagen 
abgestorben. 


Diese Versuchsergebnisse stimmen ziemlich mit denen der 
früheren Versuche überein, und die Resultate dokumen- 
tieren, daß die Hydrophyten und Hygrophilen eine 
stärkere Konzentration von Aluminiumion vertragen, 
als die Xerophyten. Wie wir bei den weiteren Ver- 
suchen sehen werden, wird das Aluminiumion von 
dem Wurzelsystem der Hydrophyten und Hygrophilen 
in bedeutend größerem Maße resorbiert, als von den 
Xerophyten. Die Unterschiede in der Resorption des 
Aluminiumions sind so augenfällig, so daß ganz deut- 
lich hervorgeht, daß dem Aluminiumion eine gewisse 
physiologische Funktion in dem Organismus der Hy- 
drophyten und Hygrophilen zugewiesen sein muß. 


Das Verhalten der Xerophyten, Hydrophyten und Hygrophilen 
gegenüber dem Aluminiumion in der Nährlösung ist gewiß sehr auf- 
fallend. Die Xerophyten starben bei Einwirkung von 0,003 
Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter 
der Nährlösung nach 5 bis 7 Tagen ab, während die Hydrophyten 
und Hygrophilen bei einer Konzentration von 0,05 Atomgewicht 
Aluminium in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung 
erst nach 11 bis 19 Tagen abstarben. 

Wir wendeten bei unseren Versuchen die größte Aufmerksamkeit 
den Mesophyten zu, mit welchen wir auch die Wasserkulturversuche 
viel leichter ausführen konnten. Wir haben das Verhalten des Alumi- 
niumions gegen das Eisen- und Manganion genau verfolgt und diesbe- 
zügliche Beobachtungen in größerem Maße angestellt. 


Versuche mit Mesophyten. 
Nährlösungen. 


Die Pflanzen wurden in einer Nährlösung gezüchtet, die ab und 
zu erneuert wurde. 
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1. Nährlösung ohne Aluminium- und ohne Eisensulfat. 
In 1000 com destillierten Wassers der Nährlösung waren ent- 
halten: 
1 g Kaliumnitrat, 0,1 g Magnesiumsulfat, 0,3 e Tricaleiumphosphat 
und 0,15 g Ferrophosphat. 


2. Nährlösung mit Aluminiumsulfat. 


Die Nährlösung hatte dieselbe Beschaffenheit. Das Aluminium in 
Form von Aluminiumsulfat wurde in verschiedenartigen Mengen, und 
zwar von 0,0005 bis 0,003 Atomgewicht in Gramm zugesetzt. 


3. Nährlösung mit Eisensulfat. 


Die Nährlösung besaß dieselbe Zusammensetzung. Das Eisen in 
Form von Eisensulfat wurde in verschiedenartigen Konzentrationen, und 
zwar 0,0005 bis 0,004 Atomgewicht in Gramm zugefügt. 


4. Nährlösung mit Mangansulfat. 


Die Nährlösung war wieder genau so zusammengesetzt. 

Das Mangan wurde in Form von Mangansulfat in einer Menge von 
0,0005 bis 0,003 Atomgewicht in Gramm zugesetzt. 

5. Gemischte Nährlösungen mit Aluminiumsulfat und Eisen- 
sulfat, oder mit Aluminiumsulfat und Mangansulfat. 

Diese Nährlösungen wurden in gleicher Weise angefertigt wie die 
früheren, nur mit dem Unterschiede, daß zu 1 Liter der Nährlösung von 
vorerwähnter Zusammensetzung außer verschiedenen Konzentrationen 
von Eisenion, oder Manganion noch 0,0005, 0,00075, 0,001 bis 
0,002 Atomgewichte Aluminium zugesetzt wurden. 

Die Vegetationsgefäße hatten einen Inhalt von 3500 ccm, und die 
Versuche wurden mehrere Jahre hintereinander fortgesetzt. 

Bei diesen Versuchen wurde die antagonistische Ionenwirkung be- 
obachtet. Bei der ersten Reihe der Versuche wurde der Entgiftungs- 
effekt des Aluminiums unter Einwirkung des Eisenions studiert. 

Die II. Versuchsreihe wurde mit Aluminium und Mangan angestellt. 
Jeder Versuch umfaßte 14 Gruppen und jede Gruppe besaß 10 Vege- 
tationsgefäße. Die Versuche wurden immer anfangs Mai begonnen. 
Durch die Vegetationsgefäße aller Gruppen wurde täglich frische Luft 
durchgeleitet und die Nährlösung immer nach 20 Tagen erneuert. Die 
Vegetationszeit erstreckte sich auf 72 Tage. Zu bemerken ist noch, daß 
das Wurzelsystem von den Versuchspflanzen, wo sich das Eisensulfat in 
stärkerer Konzentration in der Nährlösung befand, stets mit Eisen- 
hydroxyd, das durch die Hydratationsprozesse entstanden ist, umhüllt war. 
Infolgedessen war es nötig, das Wurzelsystem der Pflanzen von dem 
Eisenhydroxyd zu befreien, was mittels eines feinen Wasserstroms er- 
folgte. 

Das Gewicht der Trockensubstanz von 10 Versuchspflanzen, und 
zwar von Triticum vulgare, Secale cereale, Avena sativa, Hordeum 
distichum und Polygonum fagopyrum, das auf diese Weise ermittelt 
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wurde, daß die lufttrockene Pflanzenmasse bei 105° zum konstanten 
Gewicht getrocknet wurde, ist in den Tabellen angegeben. Es wurde 
bei jeder Gruppe stets das Durchschnittsgewicht in Betracht gezogen. 

Außer diesem Versuche wurde noch eine dritte Reihe der Versuche 
ausgeführt, wo wir höhere Konzentrationen von Eisensulfat und Mangan- 
sulfat neben Aluminiumsulfat verwendeten; es wurde der gegenseitige 
Entgiftungseffekt von Eisenion und Manganion weiter studiert. 

Was den Verlauf der Vegetation anbelangt, so sei erwähnt, daß in 
einigen Gefäßen durch verschiedene Einflüsse die Pflanzen abgestorben 
sind, doch wurden dieselben wieder durch gesunde, von den Kontroll- 
versuchen entnommene ersetzt, so daß wir immer mit dem Gewicht von 
10 Versuchspflanzen operierten. 

Die Pflanzen in der Nährlösung, wo alle Nährstoffe 
vorhanden waren, haben sich sehr gut und ziemlich gleich- 
mäßig entwickelt. Bei den anderen Gruppen zeigten sich 
dagegen schon verschiedenartige markante Differenzen. 
Wo ganz minimale Quantitäten von Aluminium-, Eisen- und 
Manganion in der Nährlösung vorhanden waren, entwickelte 
sich die Vegetation üppiger als die Normalpflanzen. Na- 
mentlich in der Nährlösung, wo pro 1 Liter bloß 0,0005 bis 
0,00075 Atomgewicht Eisen, oder Mangan neben Aluminium 
zugegen waren, hat sich der obere Teil, speziell die Blätter, 
üppig entwickelt. 

Unsere mikroskopische Untersuchung der Blätter ergab, daß die 
Palisadenzellen reich an Chlorophylikörnern sind; bei einer stärkeren 
Konzentration von Aluminium, Eisen und Mangan, speziell 
bei 0,002 Atomgewicht pro 1 Liter der Nährlösung geht die 
Entwicklung der Pflanzen schon langsamer vor sich. Die 
grünen Blätter hatten einen Stich ins Braune, und man konnte schon 
die Symptome einer toxischen Wirkung wahrnehmen. 

Unter Einwirkung von 0,003 Atomgewicht Eisen oder 
Mangan hat die Vegetation stark gelitten. Sowohl das Wurzel- 
system, als auch der oberirdische Teil, namentlich die Blätter, besaßen 
ein kümmerliches Aussehen, und einige Pflanzen sind schon nach 
72 Vegetationstagen abgestorben. Man konnte eine allge- 
meine Reduktion in der Bildung der Pflanzenmasse kon- 
statieren. 


Unsere Versuche wurden nicht nur mit Aluminiumsulfat, Eisen- 
sulfat und Mangansulfat, sondern auch mit Chloriden und Nitraten vor- 
genommen. Infolge Platzmangel führe ich aber hier bloß die Ergeb- 
nisse unserer mit Sulfaten angestellten Versuche an. Die Versuche 
mit Chloriden und Nitraten haben ergeben, daß die Chloride 
etwas schädlicher gewirkt haben, als die Sulfate, was auf 
die in Freiheit gesetzten Wasserstoffionen zurückzuführen 
ist. Sehr vorteilhaft erwiesen sich die Nitrate. 


Der Effekt aller Verbindungen war, was die antagonistische Ionen- 
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wirkung anbelangt, derselbe; infolgedessen führe ich auch aus diesem 
Grunde hier nur die Resultate der Experimente mit Sulfaten an. Die 
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Wasserkulturversuche wurden im Vegetationshause ausgeführt. ` Die 
Glaszylinder waren von einem schwarz angestrichenen Blech umhüllt 
und wurden bei schönem Wetter auf einem auf (Eisenbahn-)Schienen 
beweglichem Rollwagen dem freien Luftzutritt ausgesetzt, indem der 
Raum, in welchem sich die Glaszylinder befanden, mit einem Drahtnetz 
bedeckt war. 

Betrachten wir zuerst die Resultate der Versuche, die wir unter 
Einwirkung von Eisen- und Aluminiumion erzielten, die in 
der Tabelle II angeführt sind. 

Diese Versuche dauerten 72 Tage und haben nachstehende Resul- 
tate geliefert. 10 normal ernährte Individuen haben in diesem 
Stadium der Entwicklung folgende Trockensubstanzmenge aufgewieseh: 


bei Triticum vulgare ....... 46,21 g 
» Secale cereale. .. 2.2... 80,34 » 
» Avena sativa e, 59,05 n 
» Hordeum distichum . ..... 66,70 » 
n Polygonum fagopyrum. .... 20,53 n 


In einem Nährmedium, wo 0,0005 Atomgewicht Aluminium 
vorhanden waren, betrug pro 10 Pflanzen das Trockensubstanzgewieht: 
bei Triticum vulgare . . . 48,33 g, also ein Plus von 2,12 g; 
» Secale cereale . . . . 80,04 n»n, daher ein Minus von 0,30 g; 
» Avena sativa ..... 61,27 n, also eine Mehrproduktion von 
2,22 g; 
» Hordeum distichum . . 68,19 „, daher ein Plus von 1,49 g und 
» Polygonum fagopyrum 20,84 n, also ein Plus von 0,81 g. 
Bei Anwendung von 0,0005 Atomgewicht Eisen fand eine 
Reduktion in der Pflanzenmasse bei Triticum vulgare, Se- 
cale cereale und Avena sativa statt. Bei Hordeum distichum 
und Polygonum fagopyrum war ein kleines Plus an Pflanzen- 
materie zu verzeichnen. 
Bei Gegenwart von 0,0005 Atomgewicht Aluminium und 
0,0005 Atomgewicht Eisen ist die Produktion an Pflanzen- 
materie im Vergleiche zu den normal ernährten Individuen entschie- 
den gestiegen. 
Wir fanden folgendes Trockensubstanzgewicht pro 10 Pflanzen: 
bei Triticum vulgare . . 59,42 g, also ein Plus gegen die Normal- 
pflanzen von 13,21 g; 

» Secale cereale . . . 89,74 n, daher eine Mehrproduktion von 
9,40 g; 

n» Avena sativa . . . . 69,92 n, also ein Plus von 10,87 g; 

» Hordeum distichum . 74,15 n, demgemäß ein Plus von 7,45 g; 

n Polygonum fagopyrum 24,38 n, daher um 3,85 g mehr als im Nor- 
malfalle. 

Einen etwas höheren Ertrag finden wir bei jener Versuchsreihe, 


wo sich die Pflanzen in einem Nährmedium bei Gegenwart von 0,00075 
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Atomgewicht Aluminium entwickelten. Pro 10 Pflanzen betrug das. 

Trockensubstanzgewicht: 

bei Triticum vulgare . . 50,51 g, also um 4,30 g mehr als bei der 
ersten Versuchsreihe; 

n Secale cereale . . . 81,66 n, daher eine Mehrproduktion von 

+ 1,32 g; 

n Avena sativa. . . . 62,00 », demgemäß ein Mehrertrag von 
2,95 g; 

n Hordeum distichum . 67,16 », also eine um 0,46 g höhere Pro- 
duktion an Pflanzenmasse, als bei 
den Kontrollpflanzen; 

» Polygonum fagopyrum 21,97 n, daher um 1,44 g mehr. 


Bei dem gleichen Atomgewicht von Eisen war im Trocken- 
substanzgewicht aller Kulturpflanzen schon ein Minus zu verzeichnen. 
Pro 10 Pflanzen betrug das Trockensubstanzgewicht: 
bei Triticum vulgare . . 41,83 g, somit um 4,38 g weniger, als bei 

den normal ernährten Pflanzen; 
‘n Secale cereale. . . . 72,99 n, demgemäß eine Minderproduk- 
tion von 7,35 g; 
» Avena sativa . .. . . 56,04 n, also ein Minus von 3,01 e: 
n»n Hordeum distichum . 63,02 n»n, daher um 3,68 g weniger, als bei 
den Kontrollkulturen; 
» Polygonum fagopyrum 19,08 », demgemäß ein Minus von 1,45 g. 


Wenn beide Ionen zusammenwirkten, so waren keine 
Störungen in dem Stoffwechsel wahrzunehmen, und die Pro- 
duktion stieg bedeutend. 

Pro 10 Pflanzen betrug das Trockensubstanzgewicht: 
bei Triticum vulgare . . 56,57 g, daher ein Plus gegenüber den 

Kontrollpflanzen von 10,36 g; 

a Secale cereale. . . . 88,83 n, demgemäß um 8,49 g mehr; 

n Avena sativa . . . . 70,12 n, also um 11,07 g mehr; 

» Hordeum distichum . 75,48 n, daher ein Plus von 8,78 g; 

» Polygonum fagopyrum 28,29 n, demgemäß eine Mehrproduktion 
von 7,76 g. 


Bei Gegenwart von 0,001 Atomgewicht Aluminium hat sich 
die produzierte Pflanzenmasse im Vergleiche zu den normalen Individuen 
nicht viel verändert. Waren dagegen 0,001 Atomgewicht Eisen 
pro 1 I der Nährlösung vorhanden, so ergab sich überall ein Minus in 
der Produktion der Pflanzenmasse. 

Wenn beide Ionen mitwirkten, und zwar 0,001 Atomge- 
wicht Aluminium und 0,001 Atomgewicht Eisen, so hat sich 
der Entgiftungseffekt mit Ausnahme von Hordeum disti- 
chum eingestellt. 

Eine bedeutente Depression in der Pflanzenmasse war bei 
0,002 Atomgewicht Aluminium in der Nährlösung zu verzeichnen. 
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Pro 10 Pflanzen betrug das Trockensubstanzgewicht: 


bei Triticum vulgare . . 36,53 g, somit war gegenüber den Kon- 
trollpflanzen ein Minderertrag 
von 9,68 g; 

» Secale cereale. . . . 60,26 n, daher eine Minderproduktion 
von 20,08 g; 

n»n Avena sativa . . . . 46,25 n, demgemäß um 12,80 g weniger; 


n»n Hordeum distichum . 52,62 n, also ein Minus im Trockensub- 
stanzertrag von 14,08 g; 

» Polygonum fagopyrum 11,45 n»n, daher um 9,08 g weniger, als bei 
den Kontrollkulturen. 

Noch toxischer wirkt das Ferroion in dieser Konzen- 
tration. Pro 10 Pflanzen betrug das Trockensubstanzgewicht 
‘bei Triticum vulgare . . 30,19 g, es ergab sich also ein Minderer- 

trag von 16,02 g; 

n Secale cereale. . . . 51,05 n, daber ein Minus von 29,29 g; 

n Avena sativa . . . . 43,83 », demgemäß eine Minderproduk- 
tion von 15,22 g; 

n»n Hordeum distichum . 50,94 n, also um 15,76 g weniger; 

n Polygonum fagopyrum 9,30 », daher ein um 11,23 g minderer 
Ertrag, als bei den Kontroll- 
pflanzen. 

Entschieden ein kleiner Entgiftungseffekt zeigte sich, 
sobald beide Ionen in dieser Konzentration sich in der 
Nährlösung befanden. Pro 10 Pflanzen betrug das Trockensubstanz- 
gewicht: 
bei Triticum vulgare . . 37,68 g, also gegenüber dem Vorversuche 

um 7,49 g mehr; 


n Secale cereale. . . . 60,18 g; daher eine Mehrproduktion ge- 
genüber dem Vorversuche von 9,13 g; 
n Avena sativa . . . . 50,72 », daher ein Mehrertrag im Ver- 


gleiche zum Vorversuche von 6,89 g; 
n Hordeum distichum . 54,87 n, demgemäß um 3,93 g mehr als 
beim Vorversuche; 
n Polygonum fagopyrum 14,76 g, daher ein Plus von 5,46 g gegen- 
über dem Vorversuche. 

Wenn sich in 1 1 der Nährlösung 0,002 Atomgewicht Eisen 
befanden und bloß 0,0005 Atomgewicht Aluminiumion zugefügt 
wurden, trat der Entgiftungseffekt bei allen Pflanzen mar- 
kant zutage. 

Pro 10 Pflanzen betrug das Trockensubstanzgewicht: 
bei Triticum vulgare . . 50,47 g, also um 4,26 g mehr als bei den 

Kontrollpflanzen ; 
n Secale cereale . . . . 72,99 », daher ein Minderertrag von 
7,35 e: 
» Avena sativa . . . . 60,23 n, also um 1,18 g mehr; 
e Hordeum distichum . 67,10 », daher ein Mehrertrag von 0,40 g 
e Polygonum fagopyrum 20,89 n, also ein Plus von 0,36 g. 
12* 
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Die Stoffwechselanomalien wurden durch diese 
kleinen Quantitäten von Aluminium aufgehoben und 
es zeigte sich ganz deutlich, daß das Aluminiumion 
einen bedeutenden Entgiftungseffekt hervorgerufen 
hat. Die schwachen Konzentrationen von Aluminium 
hemmen äußerst energisch die Aufnahme des Eisen- 
sulfates. 

Ausden sämtlichen Resultaten läßt sich schließen, 
daß der Entgiftungseffekt durch das Aluminiumion 
vor sich geht, wenn sich letzteres in ganz schwachen 
Konzentrationen vorfindet. Je stärker die Konzentration 
ist, desto mehr kommt die toxische Wirkung zur Geltung. 

Nun kommen wir zu den Versuchen über die Einwirkung 
des Aluminium- und Manganions auf die Entwickelung der 
einzelnen Kulturpflanzen. 

Wir fanden in der Nährlösung ohne Aluminium und ohne 
Mangan folgendes Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen nach 72 
Tagen!). (Siehe Tabelle III.) 

Bei Triticum vulgare 53,86 g, Secale cereale 78,84 g, Avena sativa 
66,23 g, Hordeum distichum 62,35 g und Polygonum fagopyrum 15,88 g. 

Durch Einwirkung von 0,0005 Atomgewicht Aluminium ist 
das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen gegen die normalen In- 
dividuen bei Triticum vulgare um 5,98 g, bei Secale cereale um 7,02 g, 
bei Avena sativa um 5,09 g, bei Hordeum distichum um 10,51 g und bei 
Polygonum fagopyrum um 5,24 gestiegen. 

Bei Anwendung von 0,0005 Atomgewicht Mangan pro 1 Liter der 
Nährlösung in Gramm ist das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen 
gegenüber der ersten Gruppe, wo sich in der Nährlösung weder Mangan-, 
noch Aluminiumion befand, in folgender Weise gestiegen: 

Bei Triticum vulgare um 8,97 g, bei Secale cereale um 7,19 g, bei 
Avena sativa um 3,81 g, bei Hordeum distichum um 12,92 g und bei 
Polygonum fagopyrum um 5,59 g. 

Nun kommen wir zu den Versuchen, wo in der Nährlösung Alu- 
minium- und Manganion vertreten waren, und zwar 0,0005 Atomge- 
wicht Aluminiumund (0,0005 Atomgewicht Mangan pro 1 Liter der 
Nährlösung in Gramm. Hier fanden wir bei allen Kulturpflanzen schon 
einen bedeutenden Mehrertrag an Trockensubstanz gegenüber dem 
Kontrollversuche. 

Bei Triticum vulgare betrug das Trockensubstanzgewicht um 
28,26 g, bei Secale cereale um 14,80 g, bei Avena sativa um 12,29 g, 


1) Infolge Platzmangel können wir das Trockensubstanzgewicht 
der Pflanzen nicht von jedem einzelnen Vegetationsgefäß hier anführen. 
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Tabelle III. 








Das Quantum von Aluminium und 
Mangan in 1 ] der Nährlösung. 


Triticum 
vulgare 
Secale 
cereale 


Avena 
sativa 
Polygonum 
fagopyrum 





= Das Trockensubstanzgewicht von 


10 Pflanzen in Gramm: 





Ein Liter der Nährstofflösung ohne 
Mangan und ohne Aluminium 


53,86 | 78,84 


66,23 | 62,35 | 15,88 





Ein Liter der Nährstofflösung mit 
0,0005 Atomgewicht Aluminium in 
Gramm 


59,84 | 85,86 


71,32 | 72,86 | 21,12 





Ein Liter der Nährstofflösung mit 
0,0005 Atomgewicht Mangan in 
Gramm 


62,83 | 86,03 


70,04 | 75,27 | 21,47 





Ein Liter der Nährstofflösung mit 

0,0005 Atomgewicht Mangan u. 0,0005 

Atomgewicht Aluminium in Gramm 

Ein Liter der Nährstofflösung mit 

0,00075 Atomgewicht Aluminium in 
Gramm 





82,12 | 93,64 


78,52 | 89,44 | 26,48 





59,98 | 84,00 


70,24 | 72,09 | 20,54 





Ein Liter der Nährstofflösung mit 
0,00075 Atomgewicht Mangan in 
en Gramm VEN 

Ein Liter der Nährstofflösung mit 

0,00075 Atomgewicht Aluminium 

und 0,00075 Atomgewicht Mangan 

in Gramm 

Ein Liter der Nährstoffllösung mit 

0,001 Atomgewicht Aluminium in 

= oo o Gramm N 

Ein Liter der Nährstofflösung mit 

0,001 Atomgewicht Manganin Gramm 

Ein Liter der Nährstofflösung mit 

0,001 Atomgewicht Aluminium und 

0,001 Atomgewicht Mangan in Gramm 














60,38 | 84,05 


68,54 | 72,64 | 20,94 





83,84 | 96,53 


80,85 | 93,81 | 30,69 





56,08 | 80,92 


68,00 | 67,13 | 20,00 





55,97 | 82,11 


68,60 | 68,84 | 20,34 





55,63 | 79,24 


69,48 | 68,36 | 20,80 





Ein Liter der Nährstofflösung mit 
0,002 Atomgewicht Aluminium in 
Gg EE Se 
Ein Liter der Nährstofflösung mit 
0,002 Atomgewicht Mangan in Gramm 


Ein Liter der Nährstofflösung mit | 


0,002 Atomgewicht Aluminium und 
0,002 Atomgewicht Mangan in Gramm 





Ein Liter der Nährstofflösung mit | 


0,002 Atomgewicht Mangan u. 0,0005 
Atomgewicht Aluminium in Gramm 


53,84 | 75,80 


66,05 | 63,21 | 15,24 





52,14 | 78,25 


50,07 | 65,20 


64,37 | 60,02 | 14,94 





60,90 | 61,30 | 11,80 





56,83 | 80,69 


71,58 | 69,38 | 19,95 


bei Hordeum distichum um 27,09 g und bei Polygonum fagopyrum um 


10,6 g mehr. 
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Bei Anwendung von höheren Konzentrationen Aluminium- und 
Manganion, wie 0,00075 Atomgewicht Aluminium allein und 
0,00075 Atomgewicht Mangan allein, finden wir ähnliche Resul- 
tate, wie bei den Versuchen mit 0,0005 Atomgewicht Aluminium 
allein und 0,0005 Atomgewicht Mangan allein. Bei Gegenwart 
von 0,00075 Atomgewicht Aluminium in 1 Liter der Nährlösung 
stieg das Gewicht an Trockensubstanz von 10 Pflanzen im Vergleiche 
zum Kontrollversuche bei Triticum vulgare um 6,12 g, bei Secale cereale 
um 5,16 g, bei Avena sativa um 4,01 g, bei Hordeum distichum um 
9,74 g und bei Polygonum fagopyrum um 4,66 g. 

Als sich 0,00075 Atomgewicht Mangan in 1 Liter der Nährlösung 
befanden, war das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen gegenüber 
dem Kontrollversuche bei Triticum vulgare um 6,52 g, bei Secale cereale 
um 5,21 g, bei Avena sativa um 2,31 g, bei Hordeum distichum um ` 
10,29 g und bei Polygonum fagopyrum um 5,06 g größer. 

Das üppigste Wachstum und die größte Pflanzenproduktion wurde 
bei Anwesenheit von 0,00075 Atomgewicht Aluminium und 
0,00075 Atomgewicht Mangan pro 1 Liter der Nährlösung bei allen 
Kulturpflanzen erreicht. Es war folgender Mehrertrag an Trocken- 
substanz pro 10 Pflanzen gegenüber dem Kontrollversuche zu ver- 
zeichnen: 

Bei Triticum vulgare 29,98 g, bei Secale cereale 17,69 g, bei Avena 
sativa 14,62 g, bei Hordeum distichum 31,46 g und bei Polygonum 
fagopyrum 14,81 g. 

Bei Gegenwart von 0,001 Atomgewicht Aluminium pro 1 Liter 
der Nährlösung hat das Wachstum aller Kulturpflanzen gegen jenen 
beim Vorversuche eine Depression erfahren; nichtsdestoweniger war 
daselbst gegenüber dem Kontrollversuche, namentlich bei Hordeum 
distichum, folgender Mehrertrag an Trockensubstanz von 10 Pflanzen zu 
verzeichnen: 


bei Triticum vulgare `... 2,22 g 
» Secale cereale . . » 2.2... 2,08 » 
n Avena sativa. , 2 2220 0.. 1,77 » 
» Hordeum distichum . . . .... 4,78 n 
n Polygonum fagopyrum ..... 4,12 » 


Dasselbe konnten wir bei Verwendung von 0,001 Atomgewicht 
Mangan in 1 Liter der Nährlösung konstatieren. Es war nachstehender 
Mehrertrag an Trockensubstanz von 10 Pflanzen gegenüber dem Kon- 
trollversuche zu verzeichnen: 


bei Triticum vulgare ........ 2,11 g 
» Secale cereale . . . . ve... 3,27 » 
» Avena sativa. . . 220.0. 2,37 n 
sn ` Hordeum distichum . .. . . - - 6,49 o 
sn Polygonum fagopyrum ..... 4,46 n 


Befanden sich in 1 Liter der Nährlösung 0,001 Atomgewicht 
Aluminium und 0,001 Atomgewicht Mangan, so ist die Entwick- 
lung der Pflanzen folgendermaßen vor sich gegangen: 
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Gegenüber dem Kontrollversuche war pro 10 Pflanzen nachstehender 
Mehrertrag an Trockensubstanz zu verzeichnen: 


bei Triticum vulgare ... .... . 177g 
n Secale cereale `... KA 0,40 ” 
n Avena Bativa. . . 2» 222.0. 3,25 » 
n» Hordeum distichum . .... . .» 6,01 »n 
» Polygonum fagopyrum ..... 4,92 » 


Ein kleiner Rückgang in der Pflanzenproduktion war bei An- 
wendung von 0,002 Atomgewicht Aluminium pro 1 Liter der Nähr- 
lösung mit Ausnahme von Hordeum distichum überall zu beobachten. 
Es ergab sich daselbst folgender Minderertrag an Trockensubstanz 
son 10 Pflanzen gegenüber dem Kontrollversuche: 


bei Triticum vulgare ..... . , . 0,02 g 
» Secale cereale. ... 2... ... 3,04 » 
n Avena sativa. . 2. 2» 22220. 0,18 » 
» Polygonum fagopyrum ..... 0,64 n 


Einen bedeutenden Rückgang in dem Trockensubstanzgewicht 
finden wir überall bei Anwesenheit von 0,002 Atomgewicht Mangan 
pro 1 Liter der Nährlösung in Gramm. 

Das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen war: 


bei Triticum vulgare ...... um 1,72 g 
» Secale cereale. ....... n 0,59 » 
» Avena sativa .. . 2 2 2.0. n 1,86 » 
» Hordeum distichum . .... n 2,83 » 


» Polygonum fagopyrum. . . . » 0,94 n 
kleiner, als beim Kontrollversuche. 

Am deutlichsten tritt die Depression in der Pflanzen- 
produktion zutage, wenn beide Ionen in der Konzentration von 0,002 
Atomgewicht in 1 Liter der Nährlösung vorhanden waren. 

Es war im Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen im Vergleicha 
zum Kontrollversuche folgender Rückgang zu konstatieren: f 


bei Triticum vulgare . .. ..... 3,79 g 
sn Secale cereale e, 13,64 » 
» Avena sativa . . 2.2 2220. 5,83 g 
» Hordeum distichum . `... . . 1,05 g 
» Polygonum fagopyrum ..... 4,08 g 


Nun kommen wir zur letzten Versuchsreihe, woselbst sich in 1 Liter 
der Nährlösung 0,002 Atomgewicht Mangan und 0,0005 Atom- 
gewicht Aluminium in Gramm befanden. 

Wie aus unseren Versuchen erhellt, haben 0,002 Atom- 
gewicht Mangan schon eine wesentliche Herabsetzung der 
Pflanzenproduktion hervorgerufen. > 

Interessant ist gewiß, daß, sobald 0,0005 Atomgewicht Alu- 
minium zu 0,002 Atomgewicht Mangan in Gramm zugesetzt wurden, 
die antagonistische Ionenwirkung zur vollen Geltung kam, 
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Das Wachstum aller 5 Arten Kulturpflanzen wurde gefördert; es ergab 
eich im Vergleiche zum Vorversuche folgender Mehrertrag an Trocken- 
substanz pro 10 Pflanzen: 


bei Triticum vulgare ....... 6,76 g 
» Secale cereale. ... . “0.1549 s 
n»n Avena sativa . . 2.2 22 2.0. 10,68 n. 
» Hordeum distichum . .. . . . 808 » 


» Polygonum fagopyrum..... 815» 


Diese schwachen Konzentrationen von Aluminium 
haben schon einen starken Entgiftungseffekt hervor- 
gerufen. Am deutlichsten war dies zu beobachten bei den 
Versuchen, wo wir 0,003 Atomgewicht Eisen, oder Mangan 
pro ı Liter der Nährlösung benutzten. 


Neue Versuchsreihe. 


Bei dieser Versuchsreihe haben wir schon mit stärkeren Konzen- 
trationen von Eisensulfat uud Mangansulfat operiert. 

Zu unseren Experimenten haben wir dieselben, Pflanzenarten be- 
nutzt wie bei den Vorversuchen. Die Nährlösung hatte dieselbe Zusam- 
mensetzung, wie früher angedeutet wurde, jedoch haben wir schon stärkere 
Konzentrationen, und zwar 0,003 Atomgewicht Eisen, oder Mangan 
angewendet. Ich führe zuerst die Versuche unter Anwendung von bloß 
Eisensulfat an. Es wurden 0,003 Atomgewicht Eisen pro 1 Liter Nähr- 
lösung benutzt. Bei dieser Konzentration konnte man schon Symptome 
der toxischen Wirkung des Ferro-, resp. Ferriions auf dem Protoplasma 
bemerken. Es war auch eine Abkürzung der vegetativen blätterbilden- 
den Phase zu beobachten. Bei einigen Blättern einzelner Individuen 
konnte man schon eine Bräunung, lokales Vertrocknen und Löcherbildung 
bemerken. 

Das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen betrug nach 70 Vege- 


tationstagen: 
bei Triticum vulgare ....... 18,06 g 
» Secale cereale. . ..... A BE 
n Avena sativa `, 16,44 » 
» Hordeum distichum . . .. . . 15,92 » 
» Polygonum fagopyrum. .... 9,12 » 


Diese Daten sprechen deutlich dafür, daß hier eine Re- 
duktion an Pflanzenmasse stattgefunden hat. l 

Wenn wir zu dieser Lösung 0,0005 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat zusetzen, so verschwinden die Stoffwechsel- 
anomalien, und es ist wieder ein Plus in der Produktion der Pflan- 
zenmasse zu beobachten. 

Nach 70 Vegetationstagen wurde folgendes Trockensubstanzgewicht 
pro 10 Pflanzen konstatiert: 
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bei Triticum vulgare ....... 29,75 g 
» Secale cereale. -. . .... 34,68 » 
n Avena sativa . . ».- 2 22.0. 25,42 » 
n»n Hordeum distichum . . . ... 23,11 » 
n Polygonum fagopyrum. .... 15,20 » 


Wenn wir die mit Ferro- und Ferri-, sowie Aluminiumion ernährten 
Individuen mit jenen vergleichen, die bloß mit Ferro-, resp. Ferriion zur 
Entwicklung gebracht wurden, so finden wir bei den mit beiden Ele- 
menten ernährten Pflanzen folgende Überproduktion: 


bei Triticum vulgare ....... 11,69 g 
n Secale cereale. . . 2.2.2... 12,95 » 
e Avena sativa ee 8,98 » 
» Hordeum distichum . . . .. 7,19 » 
» Polygonum fagopyrum. .. . . 6,08» 


Nun treten wir zu den Versuchen mit Mangansulfat. Wir haben 
0,003 Atomgewicht Mangan in Form von Mangansulfat angewendet. 
Bei dieser Konzentration haben sich alle 5 Arten von Kultur- 
pflanzen schlecht entwickelt. 

Das Trockensubstanzgewicht pro 10 Pflanzen nach 74 Tagen betrug: 


bei Triticum vulgare .. . .. . . 1952 g 
» Secale cereale. . ..... . . 28,19 » 
n Avena sativa .. .... n o 21,00 » 
» Hordeum distichum ...... 20,05 » 
» Polygonum fagopyrum. .. .. 7,88 » 


Bei dieser Konzentration wurde schon eine deutliche 
toxische Wirkung auf das Protoplasma ausgeübt. 

Wenn wir aber zu dieser Lösung, in der sich 0,003 Atomgewicht 
Mangan befanden, wodurch schon eine Depression in dem Wachstum 
der Kulturpflanzen hervorgerufen wird, 0,0005 Atomgewicht Alu- 
minium in Form von Aluminiumsulfat zusetzen, so wird die Gift- 
wirkung des Mangans aufgehoben. 

Es war nach 74 Tagen folgendes Trockensubstanzgewicht von 
10 Pflanzen zu konstatieren: 


bei Triticum vulgare . . ..-. . . 3126 g 
n Secale cereale. .. 2... 30,98 » 
» Avena sativa .. : 22 2200 27,75 » 
» Hordeum distichum . . . . . . 30,70 » 
» Polygonum fagopyrum. .... 19,41 » 


Folglich war nachstehender Mehrertrag an Trockensubstanz zu 
verzeichnen: 


bei Triticum vulgare . .. .. . . 11,74 g 
» Secale cereale. .. ..... . 779» 
n Avena sativa .. ....... 675» 
» Hordeum distichum . ..... 10,65 e 


» Polygonum fagopyrum. .... 11,53 „ 
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Bei höheren Konzentrationen von Aluminiumion sinkt der Ent- 
giftungseffekt. Wenn wir anstatt 0,0005 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat 0,0015 Atomgewicht anwenden, so 
findet innerhalb 75 Vegetationstagen die Entgiftung schon 
nicht mehr statt. 

Das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen beträgt daselbst: 


bei Triticum vulgare .. .. . . . 20,02 g 
» Secale cereale. . . ...... 22,37 n 
n» Avena sativa . . 2 2» 222.0. 20,64 n 
»n Hordeum distichum . .... . 19,93 n» 
» Polygonum fagopyrum. .... 6,85 n» 


Schwache Aluminiumionkonzentrationen vermögen eine 
Hemmung der Aufnahme von Manganionen zu bewirken. Daß 
diese Hemmung der Aufnahme des Mangan-, sowie Ferro- und 
Ferriions nur dem Aluminium zuzuschreiben ist, belehren 
uns folgende Versuche. 

Wenn wir dieselben Konzentrationen von Manganion, wie wir sie 
angewendet haben, wieder benutzen und dazu anstatt Aluminiumion, 
Ferro- und Ferriion, und zwar 0,002 Atomgewicht Mangan und 
0,0005 Atomgewicht Eisen in Gramm zusetzen, so ergeben sich 
folgende Mengen der gebildeten lebenden Pflanzensubstanz pro 10 Pflanzen 
auf Trockensubstanz berechnet: 


bei Triticum vulgare ....... 48,35 g 
» Secale cereale. .. ..... 77,20 n 
» Avena sativa - ... 22 2.. 62,06 » 
» Hordeum distichum . ..... 59,28 » 
» Polygonum fagopyrum..... 13,77. n 


Diese Versuche dokumentieren, daß das Ferro- und Ferri- 
ion keinen Entgiftungseffekt hervorgerufen hat. 

Fügten wir zu 0,003 Atomgewicht Mangan wiederum 0,0005 
Atomgewicht Eisen hinzu, so waren nach 73 Vegetationstagen nach- 
stehende Quantitäten produzierter Trockensubstanz pro 10 Pflanzen zu 
konstatieren : 


bei Triticum vulgare .. ..... 21,18 g 
» Secale cereale. ........ 20,93 » 
a Avena sativa . .. 2 2 2 202. 22,64 n 
n Hordeum distichum .. .... 18,50 » 
n»n Polygonum fagopyrum. .... 8,04 » 


Wir haben auch das umgekehrte Verhältnis studiert, indem wir 
nämlich zu 0,0002 Atomgewicht Eisen 0,0005 Atomgewicht 
Mangan zusetzten. Nach 76 Vegetationstagen ergab sich pro 10 Pflanzen 
folgendes Trockensubstanzgewicht: 


bei Triticum vulgare ....... 29,05 g 


» Secale cereale `... 50,78 » 
» Avena sativa . . 2. 22 220. 41,32 e 
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bei Hordeum distichum . . . - . . 46,97 g 
» Polygonum fagopyrum. .. . . 10,23 » 

Wie wir daraus ersehen können, hat das Mangan keine 
Entgiftung des Eisens hervorgerufen, was am deutlichsten die 
Resultate nachstehender Versuche unter Einwirkung einer Konzentration 
von 0,003 Atomgewicht Eisen und 0,0005 AtomgewichtMangan 
zeigen. Hier war nach 76 Vegetationstagen pro 10 Pflanzen folgendes 
Trockensubstanzgewicht zu verzeichnen: 


bei Triticum vulgare . ...... 15,73 g 
» Secale cereale. ... .. 2... 20,05 e 
n»n Avena sativa . . 2 2220. 14,84 » 
» Hordeum distichum . ..... 14,10 » 
n Polygonum fagopyrum. . .. . 832 n 


Alle die von uns ausgeführten Experimente haben 
den Beweis geliefert, daß weder Eisen noch Mangan 
die gegenseitige Entgiftung hervorrufen kann. Die 
Hemmung der Aufnahme der einzelnen Ionen seitens 
deg Wurzelsystems der Pflanzen vermag einzig und 
allein das Aluminium. 

Wir ‘haben auch die Konzentration der einzelnen Ionen 
festgestellt, die zum Absterben der Pflanzen führen. Es wurde 
gefunden, daß das Aluminiumion in Form von Alu- 
miniumsulfat in einer Konzentration von 0,005 Atom- 
gewicht pro 1 Liter der Nährlösungeine starke Depression 
in der Entwicklung der Pflanzen hervorgerufen hat. 
0,006 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat 
beeinträchtigte ebenfalls wesentlich die Entwicklung aller 
Pflanzen. Bei 0,0085 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung sind schon Hordeum 
distichum, Triticum vulgare und Secale cereale nach 36 Vege- 
tationstagen abgestorben. Polygonum fagopyrum und 
Avena sativa haben wohl schlecht, aber weiter vegetiert. 

Bei 0,01 Atomgewicht Aluminium in Form von Alumi- 
niumsulfat sind schon alle Pflanzen nach 19 bis 24 Tagen 
abgestorben. 

Bei 0,005 Atomgewicht von Eisen in Form von 
Eisensulfat stellten sich beträchtliche Störungen in 
der Entwicklung der Pflanzen ein. 

0,006 Atomgewicht von Eisen in Form von Eisen- 
sulfat wirkten stark toxisch auf die Pflanzen; die 
Pflanzen haben sich nur mangelhaft entwickelt, und 
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viele davon sind nach 15 bis 21 Tagen bereits ab- 
gestorben. 

Bei 0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Man- 
gansulfat wurde ebenfalls eine starke Depression in 
der Entwicklung der Pflanzen ausgeübt. 

Bei 0,008 Atomgewicht Mangan in Form von Man- 
gansulfat pro 1 Liter der Nährlösung sind alle Pflanzen 
nach 12 bis 20 Vegetationstagen abgestorben. 

Nicht die ganzen Salzmoleküle, sondern die ‚einzelnen Ionen. 
werden gesondert adsorbiert. Bei der Aufnahme von Ionen 
und deren physiologische Wirkung ist noch eine wichtige Er- 
scheinung in Betracht zu ziehen; es ist dies die Hydrolyse der 
Salze, die sich insbesondere bei den dreiwertigen Metallionen 
in hohem Maße bemerkbar macht. 

So wurde in verdünnten Lösungen von Aluminiumchlorid und Sulfat 
von Ley!) eine weitgehende Hydrolyse festgestellt. Er fand bei 25° 
eine Hydrolyse von 4,5°/, bei einer Aluminiumchloridlösung, die 1 Mol 
in 1024 Litern enthielt, somit die Konzentration von nahe 0,001 Mol be- 
saß. Ley hat diese Hydrolyse durch nachstehende Gleichung aus- 


gedrückt: 
Al + 3 H,O = AIl (OH), + 8 H’. 


Die Spaltung verläuft jedoch nicht nach der Gleichung: 
Al Cl’, +3H,0 7 Al (0H), +3 HOH, 
sondern sukzessive unter Bildung von basischen Salzen, wie 
Al Cl, + H,0 Z? Al (0H) Ch + HCI, 
so daß der Anteil dieses Spaltungsproduktes ca. 3 x 4,5 = 13,5°/, beträgt. 
In noch höherem Maße findet die Hydrolyse nach Goodwin?) beim 


Ferrichlorid und nach Carra und Vespigniani?) beim Ferrisulfat statt. 
Es wurde gefunden: 











Er Ferricblorid — | ` Ferrisulfat 
Konzentration | Hydrolyse in gl, Konzentration | Hydrolyse in °, 














Mol. d Mol. Mer 
0,15 | 2 0,1 | 8,8 
0,03 37 0,05 | 11,7 
0,003 | 84 0,025 | 22,7 
0,0015 | 91 0,005 69,0 


Es tritt somit das Wasserstoffion in den verdünnten Lösungen in 
ziemlich bedeutendem Maße auf und übt seine physiologische Wirkung 


. "1 Zeitschr. f. physikal. Chem. 30, 249, 1899. 
D Zeitschr. f. physikal. Chem. 21, 18, 1896. 
3) Gazz. chim. 30, 50, 54, 1900. 
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aus, die bei Gegenwart der übrigen Ionen insbesondere des Aluminiums 
zwar beschränkt, jedoch nicht vollkommen aufgehoben wird. Dieser Ein- 
fluß der hydrolytischen Spaltung von Salzen wird in dem Teil der Arbeit 
„Über die physiologische Wirkung des Aluminiums im Organismus der 
Pflanze“ näher beleuchtet werden; doch sei hier bemerkt, daß, während 
bei Ferrisalzen sich immer Ferrihydrat, bzw. basische Salze abscheiden, 
bei Aluminiumsalzen eine solche Abscheidung sich niemals zeigt, woraus 
auf die Löslichkeit der entstandenen Spaltungsprodukte geschlossen 
werden kann. 

Durch unsere Versuche wurde nachgewiesen, daß der Ent- 
giftungseffekt durch Aluminium immer stattgefunden hat, wenn 
dasselbe in Form von Aluminiumsulfat zur Verwendung gelangte. 

Von großer Bedeutung ist natürlich jetzt die Frage, ob 
die Entgiftung des Aluminiums auch erfolgt, wenn sich dasselbe 
in Form von Aluminiumchlorid neben dem Eisensulfat und 
Mangansulfat in der Lösung, in der sich die Pflanzen ent- 
wickelten, befindet. 

Um uns davon zu überzeugen, stellten wir Wasserkulturversuche 
auf die Weise an, daß wir diejenige Konzentration von Eisensulfat und 
Mangansulfat benutzten, die schon eine markante toxische Wirkung auf 
die Pflanzenvegetation hervorgerufen hat, was bei 0,003 Atomgewicht 
Eisen in Form von Eisensulfat und 0,003 Atomgewicht Mangan in Form 
von Mangansulfat in 1 Liter reinem destillierten Wasser der Fall ist. 

I. Es wurde eine Nährlösung hergestellt, indem zu 1 Liter reinen 
destillierten Wassers 0,003 Atomgewicht Eisen in Form von Eisensulfat 
und 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumchlorid 
zugefügt wurden. 

II. Um die antagonistische Wirkung zu kontrollieren, wurde ein 
weiterer Versuch angestellt, wo zù 1 Liter destillierten Wassers 0,003 Atom- 
gewicht Eisen in Form von Eisensulfat und 0,0005 Atomgewicht Alu- 
minium in Form von Aluminiumsulfat zugesetzt wurden. 

III. Bei diesem Versuch wurden für diese Nährlösung zu 1 Liter reinen 
destillierten Wassers 0,003 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
sulfat und 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
chlorid gegeben. 

IV. Bei dieser Nährlösung befanden sich in 1 Liter reinen destillierten 
Wassers 0,003 Atomgewicht Mangan in Form von Mangansulfat und 
0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat. 

V. Für diese Nährlösung wurden zu 1 Liter reinem destillierten Wasser 
nur 0,003 Atomgewicht Eisen in Form von Eisensulfst zugefügt. 

VI. Bei dieser Nährlösung befanden sich in 1 Liter reinen destillierten 
Wassers bloß 0,003 Atomgewicht Mangan in Form von Mangansulfat. 

Diese Versuche wurden wieder mit Triticum vulgare, Secale cereale, 
Avena sativa, Hordeum distichum, Polygonum fagopyrum und Pisum 
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sativum vorgenommen. Die Pflanzen wurden mittels Wasserkultur- 
methode zur Entwicklung gebracht. 

Nach 23 Tagen wurde gefunden: 

I. Nährlösung mit 0,003 Atomgewicht Eisen in Form von Eisen- 
sulfat und 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumchlorid. 

Das Trockensubstanzgewicht pro 10 Pflanzen betrug: 


bei Triticum vulgare . . ...... 5,92 g 
» Secale cereale ......... 688» 
» Avena sativa. . , 2220. 6,97 » 
» Hordeum distichum ...... 5,54 n 
„ Polygonum fagopyrum ..... 4,68 » 
» Pisum sativum. ........ 6,02 » 


II. Nährlösung mit 0,003 Atomgewicht Eisen in Form von Eisen- 
sulfat und 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat. 
Das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen betrug: 


bei Triticum vulgare. .. ... .. 669g 
» Secale cereale . .... 2... 7,04 » 
n Avena sativa ...... a... 7,15 » 
» Hordeum distichum . ..... 7,02 » 
» Polygonum fagopyrum ..... 5,53 » 
» Pisum sativum. .. 2.2.2... 6,09 » 


DI Nährlösung mit 0,003 Atomgewicht Mangan in Form von Man- 
gansulfat und 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
chlorid. 


Das Trockensubstanzgewicht pro 10 Pflanzen belief sich: 


bei Triticum vulgare ...... auf 9,96 g 
» Secale cereale ....... n 84l» 
» Avena sativa. ....... n 71,25 » 
n» Hordeum distichum. .. . . n»n 6,04 » 
n Polygonum fagopyrum .. . n»n 5,87» 
n Pisum sativum ....... n 6,83» 


IV. Nährlösung mit 0,003 Atomgewicht Mangan in Form von Man- 
gansulfat und 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
sulfat. 

Das Trockensubstanzgewicht pro 10 Pflanzen bezifferte sich: 


bei Triticum vulgare ...... auf 9,84 g 
» Secale cereale ....... H 10,30 bd 
n Avena sativa. 2. 2.2 2.0. a 817» 
» Hordeum distichum. . . . - e 6,89 n 
rn Polygonum fagopyrum . . . n 542 » 
» Pisum sativum. ...... n 7,25» 


V. Nährlösung mit 0,003 Atomgewicht Eisen in Form von Eisensulfat. 
Das Trockensubstanzgewicht pro 10 Pflanzen betrug: 
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bei Triticum vulgare. ....... 4,62 g 
» Secale cereale `. 6,71» 
» Avena sativa . . 2» > 2220. 5,04 >» 
» Hordeum distichum ...... 4,26 e 
n Polygonum fagopyrum ..... 3,18 » 
» Pisum sativum. `... 4,77 » 


VI. Nährlösung mit 0,003 Atomgewicht Mangan in Form von Man- 


gansulfat. 
Das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen belief sich: 


bei Triticum vulgare . . . . . . auf 820 g 


» Secale cereale ....... n 739 » 
» Avena sativa. . 2... 2... n 681» 
» Hordeum distichum. . . .. » 5,86 n 
» Polygonum fagopyrum n 467 n 
» Pisum sativum ....... » 5,5l» 


Beobachten wir nun die Mehrproduktion an Pflanzensubstanz in 
den verschiedenartigen Lösungen, wo sich die einzelnen Pflanzen ent- 
wickelt haben, so finden wir bei Gegenwart von Eisensulfat und Alu- 
miniumchlorid in der Nährlösung gegenüber den Pflanzen, die sich bloß 
bei Anwesenheit von Eisensulfat in der Nährlösung entwickelten, folgen- 
den Mehrertrag: 


bei Triticum vulgare . .. ..... 1,30 g ` 
» Secale cereale ..... ... 017» 
zs Avena sativa „2 2.222200. 1,93 » 
» Hordeum distichum ...... 1,28 » 
» Polygonum fagopyrum .. ... 150» 
» Pisum sativum. . . 2.2... 1,25 „ 


In der Nährlösung mit Eisensulfat und Aluminiumsulfat war gegen- 
über dort, wo sich bloß Eisensulfat befand, nachstehender Mehrertrag 
an Pflanzenmasse zu verzeichnen: 


bei Triticum vulgare . . ...... 2,07 g 
n Secale cereale . . .». 2... 0,33 » 
n Avena sativa . . 2.222 .. 21» 
» Hordeum distichum . . . . .. 276 » 
» Polygonum fagopyrum ..... 2,35 >» 
» Pisum sativum. . .. . 2... 1,32 » 


Die Verhältnisse bei dem Mangansulfat gestalteten sich ebenso wie 
bei dem Eisensulfat. Als sich in der Nährlösung Mangansulfat und 
Aluminiumchlorid befanden, war gegenüber dort, wo die Nährlösung 
bloß Mangansulfat enthielt, folgender Mehrertrag an Pflanzenmasse zu 
konstatieren: 


bei Triticum vulgare ........ 1,76 g 
n Secale cereale . . .. 2.2... 1,02 e 
n Avena sativa . 2.2 2 20.0. 0,44 » 
» Hordeum distichum . ..... 0,68 » 
» Polygonum fagopyrum . .. . . 0,70 » 
» Pisum sativum. ........ 1,82 n 
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Bei Gegenwart von Mangansulfat und Aluminiumsulfat in der 
Nährlösung war im Vergleiche zu dort, wo sich bloß Mangansulfat in 
der Nährlösung befand, folgender Mehrertrag an Pflanzenmasse zu be- 
obachten: 


bei Triticum vulgare . . . ..... 1,64 g 
» Secale cereale - .. 2... 2... 2,91 n 
» Avena sativa . 22.2 220. 1,36 n 
» Hordeum distichum ...... 1,03 n 
» Polygonum fagopyrum ..... 0,75 n 
» Pisum sativum. . . 2.2220. 1,74 n 


Alle diese Versuchsresultate zeigen ganz deutlich, daß der Ent- 
giftungsprozeß durch Aluminium nur dann am intensivsten hervor- 
gerufen wird, wenn neben zwei verschiedenen Basen gleiche konkurrierende 
Säuren vorkommen. In der Tat wurde bei Aluminium-, Eisen- und 
Mangansalzgemischen mit verschiedenen Anionen eine geringere antago- 
.nistische Beeinflussung der Wirksamkeit beider Salze konstatiert. 


Tabelle IV. 













































. Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen in g 
Konzentrationen | —— == SE = BER re 
7 der Ionen Triticum | Secale Avena |Hordeum en. 
in Grammatomen | yulgare | cereale distichum g 

pro 1 Liter i = Er 

59,05 20,53 

Ali: 61,27 68,19 20,84 

RR 0,00075 62,00 67,16 21,97 

mimum |0001, 59,94 | 66,82 18,84 

46,25 52,62 11,45 

e c en 

52,98 66,87 21,01 

Ei 56,04 63,02 19,08 

sen o 50,02 62,43 16,51 

43,83 50,94 9,30 

69,92 74,15 24,38 

Ei 70,12 75,48 28,29 

IAR N 63,15 60,10 24,09 

"minium | g A 50,72 54,87 14,76 
0,002 Fe e 

10.0005 Ay] 5047 | 72,99 | 60,23 | 67,10 20,89 


Die beigefügte Tabelle IV stellt die Versuchsresultate mit Eisen 
und Aluminium übersichtlich dar. In der ersten Kolonne sind die Atom- 
konzentrationen der einzelnen Metallionen angeführt, bei den Gemischen 
bezieht sich die Konzentration auf jedes Ion, wenn kein anderes Ver- 
hältnis besonders angegeben ist. 

In den weiteren 5 Kolonnen sind die Trockensubstanzgewichte der 
‚einzelnen Pflanzen, bezogen auf 10 Exemplare derselben, nach 72 Vege- 
tationstagen nach den Konzentrationen geordnet, angeführt. 
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Die beigefügten Diagramme IV und V drücken den Verlauf der 
Versuchsresultate graphisch aus. Als Abszisse sind die Konzentrationen 
als Ordinaten, die Trockensubstanzgewichte in Grammeinheiten auf- 
getragen. 

Die einzelnen Kurvengruppen entsprechen den verschiedenen Ver- 
suchspflanzen, und zwar im Diagramm IV die Kurven: 

I. für Triticum vulgare 
IV. für Hordeum distichum. 


$ 


Im Diagramm V die Kurven: 
II. für Secale cereale 
III. für Avena sativa 
V. Polygonum fagopyrum. 




















Fig. 4. Diagramm IV. 


Die beigefügte Tabelle V stellt die Versuchsresultate mit Mangan- 
und Aluminiumion übersichtlich dar. In der ersten Kolonne sind die 
Atomkonzentrationen der einzelnen Metallionen angeführt, bei den Ge- 
mischen bezieht sich die Konzentration auf jedes Ion, wenn kein anderes 
Verhältnis angegeben ist. In den weiteren 5 Kolonnen sind die Trocken- 
substanzgewichte der einzelnen Pflanzen, bezogen auf 10 Exemplare der- 
selben, nach 72 Vegetationstagen nach den Konzentrationen geordnet, 
angeführt. 

Die beigefügten Diagramme VI, VII und VIII drücken den Verlauf 
der Versuchsresultate graphisch aus; als Abszisse sind die Konzentrationen 
als Ordinaten, die Trockensubstanzen in Gramm aufgetragen. 

Die einzelnen Kurvengruppen entsprechen den verschiedenen Ver- 


suchspflanzen, und zwar im Diagramm VI die Kurven: / 
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Fig. 6. Diagramm VI. 
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0.007 
Fig. 7. Diagramm VII. 
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Fig. 8. Diagramm VIII. 
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I. für Triticum vulgare, 
I. für Secale cereale. 


Im Diagramm VII die Kurven: 
III. für Avena sativa, 


Im Diagramm VIII die Kurven: 
IV. für Hordeum distichum, 
V. für Polygonum fagopyrum. 



































Tabelle V. 
j E Trockensubstenz von 10 Pflanzen ng č 
K trati | 2 
in nen Triticum | Secale Avena | Hordeum en 
pro 1 Liter vulgare | cereale | sativa |distichum pyrum 
1 H mo ë | IV V 
0 53,86 ] 78,84 66,23 | 62,35 15,88 
Alu. 0,0005 59,84 85,86 71,32 | 72,86 21,12 
minium | 900075 | 59,98 84,00 70,24 | 72,09 ` 20,54 
0,001 56,08 80,92 68,00 67,13 20,00 
0,002 53,84 75,80 66,05 63,21 15,24 
0,0005 62,83 86,03 76,04 75,27 21,47 
Man 0,00075 | 60,38 84,05 68,54 72,64 20,94 
angan | 0,001 55,97 | 82,11 | 68,60 | 68,84 | 20,34 
0,002 52,14 78,25 | __64,37 60,02 14,94 
Alu- 0,0005 82,12 93,64 78,52 89,44 | 26,48 
minium | 0,00075 | 83,84 96,53 80,85 93,81 30,69 
und 0,001 55,68 79,24 69,48 68,36 20,80 
Mangan | 0,002 50,07 65,20 60,90 61,30 | 11,80 


- Der Verlauf der Kurven ist in allen Fällen ein sehr ähnlicher, 
was auf eine gleiche Wirkungsweise der Metallionen und deren Gemische 
schließen läßt. In den Gemischen zeigt sich immer ein höherer Verlauf 
der Kurven und somit eine minder schädliche Wirkung der Ionen- 
gemische, als in jenen Fällen, wo jedes Ion allein zur Wirkung kommt. 


Ein mathematischer Ausdruck für die Vegetations- 
kurven. 
Der mathematische Ausdruck für die Vegetationskurven läßt sich 
folgendermaßen ableiten: ; 


Der Ertrag sei E, die Ionenkonzentration „, A und B seien Kon- 
stanten; wir setzen nun an 


indem wir annehmen, daß der Ertrag direkt proportional der Konzen- 
tration wachse, jedoch mit wachsender Konzentration infolge sohädlicher 
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Wirkung, welcher der Konzentration des Ions und der Konstante B 
entspricht, eine Verminderung eintritt. Durch Integration folgt: 
JaE=fAdn — [Bndn+C, 
wo C die Integrationskonstante ist; somit ist: 
E-- 4-3 "+06. 
Für =Q ist dann C= E,, und daher gilt die Gleichung: 
E=E-+ 4A4n— Ze 


Im folgenden seien spezielle Fälle angeführt: 
I. Aus den Versuchswerten für Triticum vulgare mit Alu- 
minium wurde die Gleichung 
E — 46,21 + 12,04 > 10% — 8,45 >< 10°? 


berechnet. Die Werte, die sich aus dieser Gleichung ergeben, sind in 
der folgenden Tabelle angeführt: 





Konzentration | E gefunden | E berechnet. 








0 46,21 | = 

0,0005 48,33 | 5012 
0,00075 * 5051 | 50,50 
0,001 47,83 | 49,78 
0,002 * 36,53 | 36,53 


II. Für die Versuchsreihe mit Secale cereale ließ sich aus den 
mit einem Sternchen bezeichneten Werten die Gleichung für die 
Aluminiumreihe berechnen: 


E = 80,34 + 8,86 > 10% — 9,45 > 10°72. 


Mit den Versuchsresultaten sind die berechneten Werte in der folgenden 
Tabelle angeführt: 


Konzentration | gefunden | E berechnet 





0 80,34 = 

0,0005 80,04 82,40 
0,00075 * 81,66 81,66 
0,001 79,56 79,74 
0,002 * 60,26 60,26 


UI Für die Versuchsreihe mit Avena sativa ergibt sich die 
Gleichung (für Aluminium): 


E = 59,05 + 8,06 x 10° — 7,23 >< 10®n%, 


und es resultieren folgende Werte: 
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Konzentration | E gotunden E berechnet 
0 59,05 | — 
0,0005 * 61,27 | 61,27 
0,00075 62,00 | 61,04 
0,001 59,94 | 59,88 
0,002 * 46,25 | 46,25 


IV. Aus den Versüchsresultaten für Hordeum distichum läßt 
sich folgende Formel für die Vegetationskurve berechnen; die bezüglichen 
Resultate sind in der beigefügten Tabelle enthalten: 


E = 66,70 + 6,82 x 10°n — 6,68 >< 10°? 





~- Ss = a 


Konzentration | E en E berechnet 
S E | > 











0 66,70 — 

0,0005 * 68,19 68,19 
0,00075 67,16 67,68 
0,001 66,82 66,34 
0,002 * 52,62 52,62 


V. Für die Versuchswerte bei Polygonum fagọpyrum resultiert 
als mathematischer Ausdruck der Vegetationskurve die Formel: 


E = 20,53 + 5,80 >< 10y — 5,17 >< 10°? 








Konzentration | E SE fi E berechnet 
— | De 

| 

| 

| 








0 20,53 

0,0005 20, 84 22, 2,14 

0,00075 * 21,97 21,97 
` 0,001 18, 84 21,16 

0,002 * 11 45 11 AN 


Die Übereinstimmung der gefundenen und berechneten Werte ist 
in den meisten Fällen eine vollkommen befriedigende, denn gewisse 
größere Abweichungen können bei Vegetationsversuchen, wo die Indi- 
vidualität der Samen und der Vegetationsbedingungen eine so große Rolle 
spielt, nicht überraschen. 


Zweites Reihensystem mit Ferroionen. 


I. Für die Wirkungskurven der Ferroionen kann man dieselbe 
Grundgleichung anwenden. Wir erhalten für Triticum vulgare die Formel 


E = 46,21 — 4,54 x 10°7 — 1,74 x 10°? 
Die Resultate der Rechnung gibt die folgende Tabelle wieder: 
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Konzentration | E gefunden | E berechnet 
0 46,21 — 
0,0005 45,09 43,51 
0,00075 * 41,83 41,83 
0,001 39,52 39,93 
0,002 * 30,19 30,19 


II. Für die Reihe der Secale cereale berechnet man die Gleichung: 
E — 80,34 — 6,89 >< 10° — 3,88 >x< 106 7?. 





Konzentration | E gefunden |z berechnet 











0 80,34 = 
0,0005 75,33 75,94 
0,00075 * 72,99 72,99 
0,001 68,75 69,57 
0,002 * ` 51,05 51,05 


III. Für die Reihe der Avena sativa wird die Gleichung erhalten : 
E = 59,05 — 1,86 x 10° — 2,87 > 10°7?. 











Konzentration | E gefunden | E berechnet 





0 59,05 | 2 ` 
0,0005 52,98 | 5740 
0,00075 * 56,04 | 56,04 
0,001 50,02 55,71 
0,002 * 4383 | 48,83 


IV. Die Versuchsresultate über die Wirkung von Ferroionen auf 
Hordeum distichum ergeben folgende Gleichung: 


E = 66,70 + 3,08 x 10° — 5,48 >< 10°n?. 


E berechnet 











Konzentration | E gefunden 
0 66,70 — 
0,0005 * 66,87 66,87 
0,00075 63,02 65,93 
0,001 62,43 64,30 
0,002 * 50,94 50,94 


V. Die Resultate, die bei Polygonum fagopyrum mit Ferro- 
ionen erhalten wurden, liefern folgende Gleichung: 


E = 20,53 + 0,27 < 10°) — 2,94 >< (pe, 
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E berechnet 


Konzentration | E gefunden 








Auch bei dem Versuchssystem mit Eisen zeigt sich in den über- 
wiegenden Fällen eine befriedigende Übereinstimmung der gefundenen 
und berechneten Werte, soweit dieselbe überhaupt erwartet werden kann. 
Somit kann man auch hier die im Ansatze gemachten Annahmen als 
berechtigt betrachten, doch entspricht die Funktion in der Regel nur 
dem parabolischen Anfangsteil der Kurven bis zur Konzentration von 
0,001 bis 0,002 Atom pro 1 Liter. 

Der allgemeine Ausdruck für die Vegetationskurven wäre folgender: 
sind die Ionenkonzentrationen durch die Variablen x, y, z ---- ausge- 
drückt, so ist der Ertrag E gleich 

E=SSf...f(@,y,z...)dedyde... 


Die oben gegebenen Formeln für die Wirksamkeit eines lons 
stellen nur spezielle Fälle dieser allgemeinen Funktion dar. In den 
Funktionskonstanten sind dann die übrigen Vegetationsbedingungen, wie 
Temperatur, Feuchtigkeit, Belichtung usw., enthalten. 

Die vorangeführte Gleichung für die Vegetationskurven ist auch 
auf die Versuche mit Mangan anwendbar. Die Versuchsresultate ergaben 
folgende mathematische Gleichungen: 

I. Für Triticum vulgare folgte aus den Versuchsresultaten die 


Gleichung: 
E = 53,86 + 33,77 >< 10° 7 — 31,667 >< Lef. 


Konzentration | E gefunden | E berechnet 








0 53,86 | = 
0,0005 * 62,83 62,83 
- 0,00075 60,38 | 61,50 
0,001 * 55,97 j 55,97 
0,002 52,14 j = 


II. Für Secale cereale ergab sich folgende Gleichung: 
E — 78,84 4- 25,49 >< 10°7 — 22,22 x 10°? 


Konzentration | E gefunden | E berechnet 








0 78,84 | — 

0,0005 * 86,03 86,03 
0,00075 84,05 85,45 
0,001 * 82,11 | 82,11 


0,002 78,25 


2 
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'IN. Für Avena sativa erhält man folgende Gleichung: ` 
E = 66,23 + 12,87 > 10% — 10,50 >< 10°7?. 
Den Vergleich zwischen Rechnung und Versuch zeigt folgende 
Tabelle: 





Konzentration | E gefunden | E» berechnet 





0 66,23 Er 

0,0005 * 70,04 70,04 
0,00075 68,54 69,77 
0,001 * 68,60 68,60 
0,002 64,37 49,97 


IV. Für Hordeum distichum ergab die Rechnung folgende 
Gleichung : 
= 62 SE e 19 > 10%7 — 38,70 >x< 10%n?. 


Konzentration En E gelinden |E» E berechnet 











62,35 
0,0005 * 75,27 
0,00075 72,64 
0,001 * 68,84 


0,002 60,02 


V. Aus den Werten für Polygonum fagopyrum wurde folgende 
Gleichung berechnet: 
E = 15,88 + 17,90 x E? — 13,44 > Lige? 














0 15,88 = 
0,0005 * 21,47 21,47 
0,00075 20,94 2175 
0,001 * 20,34 20,34 
0,002 10,94 Kë 


Die berechneten Werte stimmen noch ziemlich gut mit den Ver- 
suchsresultaten überein. Bei den höchsten Werten der Konzentration 
versagt jedoch die Gleichung vollkommen, auch ist der Verlauf der 
Kurven in diesem Teile ein ganz anderer als zu Anfang. 


II. 
Die elektrische Leitfähigkeit und deren Zusammenhang mit 
dem Keimungsverlauf und der Entwicklung der Pflanzen. 
Nach der Theorie von Svante Arrhenius sind bekannt- 
lich alle gelösten Elektrolyte, Säuren, Basen und Salze in 
ihren Lösungen mehr oder weniger in ihre Ionen gespalten, 
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oder dissoziiert. Besteht ein Salz aus dem Metallion M und 
dem Säureion $ und ist deren Anzahl im Molekül des Elek- 
trolyten » und 4, so bildet sich in der Lösung ein Gleich- 
gewichtszustand zwischen dem dissoziierten und nicht disso- 
ziierten Anteile aus; diesen Gleichgewichtszustand können wir 
durch die Gleichgewichtsgleichung: 

M, S, <> »M+us 

1-a & o 
ausdrücken, wobei œ den Dissoziationsgrad bezeichnet. Es 
sind dann in der Lösung nicht ein Molekül des Elektrolyten 
vorhanden, sondern die Massenanteile: 

1 —a + va + uea=1 + (w -+u— i)e. 

Und diese kommen für die Ausbildung des osmotischen Druckes 
in Betracht. 

Die weitere Folge der Dissoziation der Elektrolyte ist, 
daß zwischen den sich in labilem Zustande befindlichen Ionen 
folgende Wechselwirkungen eintreten können: 

1. Wechselseitige Beeinflussung des Dissoziationsgrades. 

2. Wechselseitiger Austausch der Ionen in den einzelnen 
Elektrolyten. 

3. Die hydrolytische Spaltung durch die Ionen des Wassers. 

4. Eine Beeinflussung der Kolloide, die eventuell zu- 
gegen sind. 


1. Die Beeinflussung des Dissoziationsgrades. 


Haben zwei Elektrolyte ein Ion gemeinsam, so stellt sich ein 
Gleichgewichtszustand in der Dissoziation zwischen beiden ein. Es seien 
z.B. auf n Mol des Lösungsmittels o, Mol des einen und o, Mol des 
zweiten Elektrolyten gelöst gedacht, wobei der erste die Ionen M, und 
S,, der zweite die Ionen M, und S, liefert, so tritt ein Gleichgewichts- 
zustand nach den Gleichungen ein: 

MS, <7 M, +5, und MS, > Ma +S, 
wobei die Dissoziationsgrade o, und &, wären. 

Dann gelten die Gleichgewichtsformeln für die einzelnen Elek- 
trolyte?): 


Kë 


Ze ran) 


1) J. J. van Laar, Lehrbuch der mathematischen Chemie. Leip- 
zig, Am. Barth, 1901. i 
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Aus der ersten Gleichung ist ersichtlich, daß, wenn C konstant sein 
soll, für den Fall, daß «? größer wird, æ, kleiner werden muß, und um- 
gekehrt, wenn &3 größer wird, so muß o, kleiner werden, d.h. die beiden 
Elektrolyte beeinflussen sich gegenseitig in der Richtung, daß ihr Disso- 
ziationsgrad herabgedrückt wird. 

Also zwei Elektrolyte von einem gemeinsamen Ion drücken gegen- 
seitig ihren Dissoziationsgrad herab. Beispiele dieser Erscheinung 
werden in den folgenden Abschnitten angeführt werden. 

Wenn sowohl die Anionen, wie die Kationen der Salze verschieden 
sind, so findet ein wechselseitiger Austausch zwischen denselben statt, 
z. B. M, S, -+ M, S, 4> M, 8S + MS, 
und es könnten dann alle vier Ionenkombinationen zur Geltung kommen. 
Es läßt sich in diesem Falle erwarten, daß infolge der Verringerung 
der Konzentrationen der Teilkomponenten, da keine bedeutende Ver- 
minderung des Dissoziationsgrades (eher dürfte das Gegenteil sich zeigen) 
eintritt, keine besondere Beeinflussung der physiologischen Wirkung in 
den Salzgemischen sich bemerkbar machen kann. In der Tat wurde 
bei Aluminium-, Eisen- und Mangansalzgemischen mit verschiedenen 
Anionen eine geringere antagonistische Beeinflussung der Wirksamkeit 
beider Salze konstatiert. 


2. Wechselseitiger Austausch von Ionen. 


Der Vorgang, daß in der Lösung zwei Elektrolyte ihre Ionen zum 
Teil gegenseitig austauschen, ist eine sehr häufige Erscheinung und von 
besonderer Bedeutung in den Lösungen des Bodens. Es sind hier ins- 
besondere die durch die lösende Kraft des Kohlendioxydes entstehenden 
Bicarbonate des Kaliums, Natriums, Caleiums und Magnesiums in ihrer 
Wirkung von Wichtigkeit. Zwischen ihnen und den übrigen Salzen 
stellt sich ein Gleichgewicht ein, das für die Aufnahme der einzelnen 
Ionen von Wichtigkeit ist; z. B. es handelt sich um das Salz KCI und 
das Caleiumbicarbonat, so ist die Gleichgewichtsgleichung: 


2 KCI + Ca (HCO,), <> CaCl, +2 KHC0,. 

Ein ähnlicher Gleichgewichtszustand bildet sich auch zwischen den 

übrigen Salzen der Nährlösungen aus, wie 

2 NaNO, + Mag, ¿> Mn(NO,), + Na,S0, 
usw. Je größer die Zahl der Elektrolyte ist, desto komplizierter ist 
der Gleichgewichtszustand zwischen denselben. 

Dieser wechselseitige Austausch der Ionen zwischen den einzelnen 
Elektrolyten gibt uns zum Teil die Erklärung für das quantitative 
Wahlvermögen bei der Mechanik der Aufnahme der Ionen durch das 
Wurzelsystem der Pflanzen. 


3. Die Hydrolyse von Salzen. 


Ist bei einem Elektrolyten entweder die Base, oder die Säure, die 
sich abspalten läßt, schwach, so tritt in den Lösungen eine Hydrolyse 


196 J. Stoklasa: 


des Salzes ein. Es seien die Ionen des Salzes M, und $, und ihr 
Gleichgewicht mit den Ionen des Wassers ausgedrückt durch die Glei- 
chung: MS + H,O z> M,OH + HS, 
l-z n-z z x 
Der Grad der Hydrolyse sei x und die Dissoziationsgrade der 
einzelnen Bestandteile des Systems: &,, Ga &,, &,. 
In diesem Falle gilt für das Gleichgewicht die Relation: 


x? ESCH 

EH 
Da z gegenüber von n sehr klein ist, denn die Zahl der Wasser- 
molekel ist groß und o, ebenso der Dissoziationsgrad des Wassers 


sehr klein, während o, und o, nahezu gleich 1 sind, so können wir 


setzen a 1, und es folgt die einfache Formel: 
zi ER 
Kg Zi KÉN 
Nehmen wir an, daß das Verhältnis der Dissoziationsgrade des Wassers 
und der schwach dissoziierten Base nahezu eine Konstante ist, nämlich 
Ga 


EN = OU so resultiert die Formel: 





Ia eG 


und für den Fall, daß auch z, der Hydrolysationsgrad, klein ist, können 
wir auch 1 — z = 1 setzen und erhalten dann die Formel: 


z=(CYyn. 


Die Hydrolyse ist proportional der Quadratwurzel aus der Molekel- 
zahl des Lösungsmittels, wie von Shields experimentell bestätigt wurde. 


4. Gelöste Kolloide. 


Die Hydrolyse durch das Wasser ist besonders dann von Bedeu- 
tung, wenn durch dieselbe Verbindungen entstehen, die Eigenschaften 
der Kolloide haben, oder diesen sehr nahestehen. So sind die basischen 
Salze, insbesondere die organischen Säuren von Aluminium und Eisen 
von kolloidalem Charakter. Da nun durch die Hydrolyse, besonders in 
Gegenwart von Bicarbonaten der Erdalkalien diese kolloidalen Formen 
aus den Salzen entstehen, die nur in geringem Grade der Diffusion fähig 
sind, werden die Aluminium- und Eisenverbindungen der Diffusion um- 
somehr entzogen, je größer die Hydrolyse der Salze ist, und können in 
‚diesem Zustande höchstens von dem Gewebe der Wurzeln gebunden 
werden. So kann die Hydrolyse, z. B. von Aluminiumchlorid, ~ stufen- 
weise vor sich gehen nach den Gleichgewichtsgleichungen : 


ACL, -++ H,O => AKOH)CL, + HO. 
AICI, 4-2H,0 <> AN(OH),C1 + 2HCI, 
ACL, + 3H,0 7> AKOH), + 3HC1. 


H 
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Das Gleiche gilt auch von den Eisensalzen. Diese Salze werden 
in sehr verdünnten Lösungen in einen Zustand versetzt, in dem sie nur 
in geringem Grade der Diffusion fähig sind und somit nur in kleinen 
Mengen durch das Gewebe der Pflanzen hindurchdringen können» 
Außerdem spielen sich auch Umsetzungen ab, durch die die weniger 
elektropositiven Metallionen aus der Lösung ausgeschieden werden, wie 
z. B.: AKOH), + FeCl, ¿> AlCl, + Fe(OH),. 

Was hier für den Grenzfall einer gänzlichen Umsetzung dargelegt 
wurde, gilt natürlich in gleichem Maße auch für die Übergangsstufen 
der basischen Salze. Diese Umsetzungen sind von Bedeutung 
für die entgiftende Wirkung der einzelnen Salze. 

Sind neben diesen hydrolysierten Salzen andere hydrolytisch nicht 
gespaltene Salze, z. B. die der Alkaliionen, zugegen, so kommt für den 
Gleichgewichtszustand noch ihre Wirkung auf die, durch die Hydrolyse 
gebildeten Produkte in Betracht. 

Es ist eine bekannte Tatsache, daß Salze den Dissoziationsgrad 
von Säuren, die dasselbe Anion haben, herabdrücken. Je kleiner aber 
der Dissoziationsgrad der gebildeten Säure ist, desto kleiner ist die 
„lösende“ Rückwirkung auf das basische Salz, desto weiter geht die 
Hydrolyse desselben vor sich. Das Salz wird in um so höherem Maße 
der Diffusion durch die Membrane des Wurzelsystems entzogen, je weiter 
die Hydrolyse fortgeschritten ist. $ 


5. Die festen Kolloide. 


Die Membrane der Zelle enthält Cellulose, oder Zellsubstanz, 
die als ein festes Kolloid aufzufassen ist, durch das eine Dif- 
fusion der Salze vor sich geht. Derartige Kolloide gehen mit 
den Salzen des Aluminiums, Eisens und Chroms Verbindungen 
ein; die genannten Salze wirken sozusagen gerbend auf die- 
selben ein. So macht das Aluminium, wie das Chromoxyd bei 
der Einwirkung der Alaune den Gummi unlöslich, was in der 
Photographie bei dem Gummidrucke ausgenützt wird. Ähnlich 
wirken die genannten Salze auch auf die Gelatine ein. Die 
so gehärtete Gelatine gibt jedoch, wie die Erfahrung zeigt, die 
Silbersalze viel langsamer an das Fixierbad ab, ein Beweis, 
daß die Gelatine für Salze weniger durchlässig ist. Bei der 
Chromgelatine nützt man diese Erscheinung sogar bei einem 
Ätzverfahren für Lichtdruckplatten technisch aus. 

In gleicher Weise wirken die Ionen der dreiwertigen Me- 
talle: Aluminium, Eisen und Chrom, in den konzentrierteren 
Lösungen gerbend auf die Zellwände ein, dringen infolgedessen 
in geringerem Grade durch dieselben durch und wirken daher 
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relativ minder schädlich, als ihrer Konzentration entsprechen 
würde. Es zeigt sich somit bei der Einwirkung von Salz- 
lösungen verschiedener Konzentrationen folgendes Bild: 


In den verdünntesten Lösungen der Salze findet eine 
Hydrolyse statt; die gebildeten Sole der basischen Salze kol- 
loidalen Charakters dringen nur in geringem Grade ein, indem 
sie durch die Zellwand gebunden werden, und haben in diesen 
Verdünnungen einen günstigen Einfluß auf den Baustoffwechsel 
der Pflanzen. Bei mittleren Konzentrationen tritt die Hydro- 
lyse zurück, und die diffundierenden Metallionen wirken un- 
günstig auf das Wurzelsystem der Pflanzen, somit auch auf 
die Aufnahme der Ionen. In den höchsten Konzentrationen 
macht sich die gerbende Wirkung der Salze stark geltend und 
hat eine Verringerung der Permeabilität der Zellmembrane 
und daher eine geringere Diffusion der Salze zur Folge. Die 
schädigende Wirkung ist deshalb relativ kleiner, als,der Kon- 
zentration entsprechen würde. 


Auch die Mangan-, Zink- und Kadmiumsalze beeinträchtigen 
die Permeabilität der Wurzelzellen. 


Die Alkali- und Erdalkaliionen scheinen eine entgegen- 
gesetzte Rolle zu spielen. Imstande mit den Hydroxylen der 
Zellulose Metallverbindungen einzugehen, (Alkalicellulosate), 
wirken sie quellend auf die Zellwände ein, sie verwandeln 
gleichsam die Cellulose in ein „Hydrocellulosegel“, das freilich 
auch unlöslich ist. 


Während in der lebenden Zelle das Cellulosegel durch 
Wasser aufgequollen und deshalb für Ionen leicht durchlässig 
ist, welchen Zustand man als „Hydrogel“ auffassen kann, 
verliert durch Entwässern und Trocknen die Cellulose ihre 
Quellbarkeit und Durchlässigkeit und geht in „Anhydrogel“ 
über, das auch weniger reaktionsfähig ist. Dieselbe Erschei- 
nung beobachten wir auch bei anderen Kolloiden, z. B. bei 
der Kieselsäure, die durch Trocknen ihre gelatinöse Form ver- 
liert; hier ist die gelatinöse Form der Kieselsäure das Hydrogel, 
die durch Trocknen erhaltene das „Anhydrogel“, das erst 
durch Einwirkung von schwach alkalischen Lösungen langsam 
in die erste Form übergeführt wird. 
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Die elektrische Leitfähigkeit und die Dissoziationsverhältnisse der 
angewandten Salzlösungen. 

Da für die verdünnten Lösungen der angewandten Alu- 
minium- und Mangansalze, sowie für die Gemische derselben 
die Leitfähigkeiten nicht bekannt waren, wurden dieselben 
nach der Methode von Kohlrausch bestimmt. Die Lösungen 
wurden analysiert und dann in geeichten Gefäßen auf das 
entsprechende Volumen verdünnt, sodann mittels Elektroden 
von bekannter Kapazität die Leitfähigkeit bei 18° festgestellt. 


Das Aluminiumchlorid. 


Für die Leitfähigkeitsbestimmung wurde ein chemisch reines Prä- 
parat angewendet. Da das Salz ohne Zersetzung nicht trocken erhalten 
wird, wurde eine Grundlösung hergestellt und in derselben sowohl das 
Chlor, wie das Aluminium Analytisch bestimmt. Die Lösung enthielt 
in 100 ccm: 

Aluminiumoxyd . 0,3020 g, d. i. 0,1602 g Al 
Chlor . . . . . . 0,6291 „ „ 0,6291 „ Cl 

Die Lösung war somit nach dem Aluminium 0,05911 molar, nach 
dem Chlor 0,05916 molar. Im Durchschnitt also 0,05914 molar. 

Die Leitfähigkeiten waren : 


Konzentration Spez. Lett Äquiv. Leitf. 
A 


n >< 10° molar Su >< 10° 
0,0493 12,05 81,43 
0.01053 2,908 92,05 
0,00526 1,588 97,43 
0,002105 0,6049 100,07 
0,001052 0,3493 103,6 
0,000526 0,1693 107,2 
0,0002 0,0706 117,7 
0,0001 0,0869 122,9 


Aus den gemessenen Werten wurde durch mathematische Extra- 
polation als Wert für unendliche Verdünnung 128,9 berechnet. Für die 
abgerundeten Konzentrationen wurden .durch mathematische Interpola- 
tion folgende Zahlen abgeleitet : 


s Dissozia- 
Konzentration Äquival. Ionenbeweg-  tionsgrad 
molar nx<10° äquival. Leitfähigkeit lichkeit: « & 

0,05 0,15 81,64 23,0 0,634 
0,010 0,03 92,20 30,2 0,715 
0,005 0,015 97,63 34,6 0,757 
0,002 0,006 100,42 36,5 0,779 
0,001 0,003 103,77 38,4 0,805 
0,0005 0,0015 108,05 43,2 0,838 
0,0002 0.0006 117,7 52,6 0,913 
0,0001 0,0003 122,9 57,6 0,954 
0,00005 0,00015 125,6 60,0 0,974 
vs o 198,9 63,0 1.000 
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Die bei den größeren Verdünnungen sehr stark ansteigende Ionen- 
beweglichkeit des Aluminiums weist darauf hin, daß eine weitgreifende 
Hydrolyse des Salzes eintritt, denn Magnesium, das in seinem elek- 
trischen Potentiale dem Aluminium nahesteht, hat für unendliche Ver- 
dünnung die Beweglichkeit u= 48. Somit kann erwartet werden, daß 
bei sehr großen Verdünnungen eine Hydrolyse nach der Gleichung: 

AlCl, + H,O <? AIKOH).Cl, + HCl 
stufenweise einsetzt. Das dabei entstehende Cl-Ion und H-Ion dürfte 
sich auch physiologisch wirksam auf den Keimungsvorgang der Samen 
und die Entwicklung des Pflanzenorganismus erweisen. Dagegen tritt 
die Wirkung der basischen Chloride immer mehr zurück, da dieselben 
kolloidale Eigenschaften haben. 


Das Manganchlorid. 


Das chemisch reine Präparat wurde zur Leitfähigkeitsbestimmung 
benutzt. Dasselbe hatte folgende Zusammensetzung: 
Mangan . . 26,07%, 
Chlor . . . 38,66%], 
Es wurde ebenfalls eine Grundlösung bereitet, analysiert und nach 
der Analyse entsprechend verdünnt. Die Leitfähigkeiten der Lösungen 
bei 13° waren: 


e e Äquivalente 
Konzentration Leitfähigkeit LES a at $ 
molar: 7 510° spez. Sue >< 10° re 
0,0498 8,324 83,5 
0,01113 2,105 94,5 
0,005 1,006 100,6 
0,00278 0,5734 103,1 
0,001116 0,2382 106,8 
0,00050 0,1110 110,9 
0,0002 0,0452 113,0 
0,0001116 0,0262 117,6 


Durch Interpolation wurden dann die Werte für die abgerundeten 
Konzentrationen abgeleitet; dieselben sind in der folgenden Tabelle 
angeführt: 


p Äquivalente Ionenbeweg- Disso- 
e o ee : : NIT 
molt; SE 10° ierg Vote rg ir ae 

0,05 0,15 83,5 24,9 0,673 
0,02 0,06 91,2 30,5 0,737 
0,01 0,03 94,8 32,8 0,764 
0,005 0,015 100,6 37,6 0,807 
0,002 0,006 104,9 41,0 0,845 
0,001 0,003 107,6 43,2 0,867 
0,0005 0,0015 110,9 46,1 0,893 
0,0002 0,0006 113,0 47,9 0,912 
0,0001 0,0003 118,0 52,7 0,951 


6 6 124,0 58,1 1,000 


Einfluß des Aluminiumions auf Pflanzen. 201 


Auch bei diesem Salze weist das starke Ansteigen der Ionenbeweg- 
lichkeit in den verdünntesten Lösungen auf eine eingreifende Hydrolyse 
hin. Die Beweglichkeit des Magnesiums, das elektropositiver ist als 
Mangan, beträgt nur u,— 48. 


Gemische von Aluminiumchlorid und Manganchlorid. 


Es wurde die Leitfähigkeit von Gemischen des Aluminiumchlorids 
und Manganchlorids bei 18° bestimmt. Die Konzentration des Alu- 
miniumchlorids war variabel, wie sie bei den Keimversuchen angewendet 
wurde, während die Konzentration des Manganchlorides konstant 0,005 
molar war. Die erforderlichen Konzentrationen wurden mittels einer 
geeichten Bürette abgemessen. Die Resultate der Messungen waren 
folgende: 


Molare Konzentration Leitfähigkeit Summe der 
des des #..>< 10° Einzelleit- 
Aluniniumchlorides Manganchlorides » fähigkeiten 
0,01 0,005 3,620 3,7720 
0,005 0,005 2,367 2,4704 
0,002 0,005 1,546 1,6085 
0,001 0,005 1,287 1,3173 
0,0005 0,005 1,133 1,1682 
0,0002 0,005 1,052 1,0766 
0,0001 0,005 1,026 1,0429 


In den Gemischen ist die Leitfähigkeit kleiner als die Summe der 
Einzelleitfähigkeiten der entsprechenden Salzkonzentrationen. Es ist 
somit die Dissoziation der Theorie gemäß herabgedrückt. 


Die Leitfähigkeit von Aluminiumsulfat und dessen 
Mischungen mit Ferrisulfat. 


Es wurde von chemisch reinem Ferrisulfat 20,644 g im Liter Lö- 
sung bereitet und analysiert, indem in einem aliquoten Teile das Eisen 
mittels Ammoniak gefällt und im schwach angesäuerten Filtrate das 
Sulfation in der Form des Bariumsulfates bestimmt wurde. Das Re- 
sultat der Analyse war: die Lösung enthielt im Liter 4,679 g Fe und 
11,990 g SO,. Die Konzentration war im Mittel 0,0835 Atomgewichte 
Eisen in Gramm pro Liter. 

Die Lösung wurde dann entsprechend verdünnt und wieder ana- 
lysiert. Das Ergebnis war 0,0400 g Pe, in 50 com, somit 0,5588 e Fe 
im Liter; die Konzentration war also 0,01 Atomgewicht Fe in Gramm 
pro Liter. Diese Lösung wurde dann verdünnt und die Leitfähigkeit 
der Lösungen bestimmt. Es muß bemerkt werden, daß die zwei ver- 
dünntesten Lösungen 0,0005 und 0,001 sich infolge von Hydrolyse wäh- 
rend der Messung durch ausgeschiedenes Ferrihydrat, oder basisches 
Salz trübten. Trotz alledem zeigt sich ein sehr bedeutendes Ansteigen 


der äquivalenten Leitfähigkeit bei denselben, weil das Äquivalent-Leit- 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 14 


202 J. Stoklasa: 


vermögen der gebildeten Säure ein bedeutend größeres ist, als das des 
Salzes. 

Die Resultate der Messungen sind in der folgenden Tabelle ent- 
halten: : 











Atom- Aquiva- | Spez. Leit- | Spez. Leit- | Summe Leitfähig- 














Konzen: lente Leit- | fähigkeit | fähigkeit der keit des 
z fähigkeit | Fe,(SO,), | Al,(SO,), | Leitfähig- Ge- 
tration. | Fe,(SO,), Higo Dip keiten. misches. 
0,0835 31,3 0,007864 — — —- 
0,0100 64,2 0,001925 | 0,001208 | 0,003133 | 0,002510 
0,0050 78,8 | 0,001182 | 0,000690 į 0,001872 | 0,001537. 


0,0020 109,2 | 0,00655 0,000362 | 0,001017 | 0,000865 
0,0010 149,8 0,000448 | 0,000214 | 0,000706 | 0,000662- 
0,0005 189,3 0,000289 | 0,000122 I 0,000411 I 0,000381 





Die Gemische enthielten in Form von *Sulfaten : 
om Fe+ 0,01 Al 
0,005 » + 0,005 » 
0,002 » -+ 0,002 » 
0,001 » + 0,001 » 
0,0005 » -+ 0,0005 » 


Das Gemisch der beiden Salze zeigt wieder eine kleinere Leitfähig- 
keit, als der Summe der Einzelleitfähigkeit entspricht, wie dies in den 
früheren Fällen zu konstatieren war. 

Außerdem scheidet sich in sehr verdünnten Lösungen basisches 
Salz und Ferrihydrat durch Hydrolyse aus, sodaß bei der Einwirkung 
von Ferrisalzen auf die Pflanzenteile nur ein Anteil resorbiert wird, der 
andere aber mechanisch auf der Oberfläche des Wurzelsystems sich ab- 
lagert. 

Es war nun interessant, die Dissoziationsverhältnisse der Salze mit 
deren physiologischer Wirksamkeit auf die Pflanzen in Vergleich zu ziehen. 


Der Dissoziationsgrad der Elektrolyte und deren Wirkung 

auf den Keimungsrerlauf. 

Es wurde gefunden, daß sehr verdünnte Lösungen des 
Aluminiumchlorids und Manganchlorids, sowie deren Gemische 
auf den Keimverlauf verschiedener Samen anregend wirken 
und die Produktion der Pflanzensubstanz erhöhen. Dieser kata- , 
lytische Einfluß auf die Keimung hängt mit einer Reihe von 
physikalischen und chemischen Vorgängen zusammen. Das wirk- 
same Kation muß 

1. durch die Zellenmembrane diffundieren; 

2. verändert es den Charakter und die Eigenschaften der 
Zellhaut; 
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3. beeinflußt es, in die Zelle eingedrungen, katalytisch die 
Lebensprozesse der Zelle. 


1. Die Diffusion der Salze. 


Für die Diffusion von Salzen in wäßrigen Lösungen durch 
Zellmembranen gelten im allgemeinen die Erfahrungen, die an 
Salzlösungen gemacht wurden. Es sind dies die Gesetze über 
den osmotischen Druck, d. h. die Diffusion ist direkt propor- 
tional dem osmotischen Druck der gelösten Stoffe. 

Für Elektrolyte kommt jedoch noch die elektrolytische Dis- 
soziation derselben in Betracht, da durch dieselbe die Menge 
der wirkenden Stoffteilchen vermehrt wird. Allgemein gelten 
folgende Relationen: 

Nach Pfeffer!) und Van’t Hoff?) richtet sich der osmotische 
Druck nach denselben Gesetzen wie der Gasdruck. Wenn wir den os- 
motischen Druck mit p bezeichnen, das Volumen, das 1 Grammol Sub- 
stanz enthält, mit v, und die absolute Temperatur mit T, so gilt die 
Funktion pv= RT, wo R die von den gewählten Maßeinheiten der 
Faktoren abhängige Konstante ist. Wenn die Substanz einer Dissozia- 
tion unterliegt, dann spaltet sich ein Molekül in seine Ionen in dem 
Grade œ nach der Gleichung P 

MnCl, $5 Mn" Loo 
l— a E Ze ' 

In diesem Falle ist der osmotische Druck 

pr=iRT=[1+(—1)a]RT. 

Der osmotische Druck eines Elektrolyten ist um so größer, je größer 
der Dissoziationsgrad ist. 

Da die elektrische Leitfähigkeit von dem Dissoziationsgrade ab- 
hängig ist, kann man diesen Druck durch die Bestimmung der Leitfähig- 
keit feststellen. Sodann läßt sich der Dissoziationsgrad für eine beliebige 
Konzentration ņ berechnen, wenn wir die äquivalente Leitfähigkeit durch 
jene für unendliche Verdünnung dividieren. 

Wenn die spezifischen Leitfähigkeiten x und x, sind, die äquiva- 
lenten A und A, und die Konzentrationen 7 und o. sind, so gilt: 

x 


d und å, =— 
H © 


wobei wir A, am besten durch graphische Extrapolation erhalten. Der 
Dissoziationsgrad ist dann gegeben durch die Gleichung 

1) Pfeffer, Osmotische Untersuchungen. Leipzig 1877. — Der- 
selbe, Energetik der Pflanzen. Leipzig 1893. 

2) Van’t Hoff, Lois de l'équilibre chimique dans l’état dilué ou 
dissous. Stockholm 1886. Ein Auszug findet sich: Zeitschr. f. physikal. 
Chem. 1, 481, 1887. 

14* 
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woraus dann folgt Ji . 

Es wurde deshalb zum Vergleiche mit der physiologischen Wirkung 
die äquivalente Leitfähigkeit der Lösungen herangezogen. 

Hier wurde festgestellt, daß zwar ein Parallelismus beider Erschei- 
nungen, nicht aber eine direkte Abhängigkeit — die übrigens nicht er- 
wartet werden konnte — vorliegt. Wir fanden: 

1. In den Lösungen, wo die höchsten Dissoziationsgrade sind, 
wirkten die Substanzen stimulierend, und es wurde auch die größte 
Pflanzenmasse produziert, woraus wir auch auf eine bedeutende Osmose 
der gelösten Stoffe schließen können. 

2. Stoffe, die die Pflanzenzellen aufbauen, wie die Hemicellulosen, 
Pektinsubstanzen u. a., resorbieren Kationen, wie Aluminium-, Mangan- 
und Ferroionen, und bilden mit denselben weniger lösliche, beziehungs- 
weise weniger durchlässige Verbindungen. 

3. Wie sich der katalytische Einfluß der in.die Zelle diffundierten 
Kationen zur Geltung bringt, kann nicht klargelegt werden, da sowohl 
die einzelnen Vorgänge, wie auch der katalytische Einfluß der einzelnen 
Kationen auf den Keimungsprozeß und die Entwicklung der Pflanze nicht 
genau festgestellt und bekannt sind. - Jedenfalls ist die physiologische 
Wirkung der Kationen das Resultat aller physikalischen und chemischen 
Vorgänge, die bei der Keimung und der Entwicklung der Pflanzen ver- 
laufen. : 

Stoklasa!) führt in einer von seinen neuesten Arbeiten eine 
Theorie der physiologischen Wirksamkeit der verschiedenen Salze auf 
die Entwicklung der Pflanzen in mathematischer Darstellung an. Es 
wurde der Versuch ausgeführt, diese Theorie auf die katalytische Wirk- 
samkeit des Aluminium- und Manganchlorids anzuwenden. 

Nehmen wir an, daß nur Wasser auf den Samen einwirkt und 
drücken wir die physiologische Wirkung des Wassers durch den Faktor 1 
aus, dann wird, wenn ein Salz in der Konzentration c zur Mitwirkung 
gelangt, der Einfluß desselben, falls er der Konzentration proportional 
ist, durch eine Konstante a, den sogenannten Wirkungsfaktor ausge- 
drückt; in dem Falle aber, daß sich die Wirksamkeit bei verschiedenen 
Konzentrationen in verschiedenem Grade zur Geltung bringt, wird die 
physiologische Wirksamkeit des Salzes, wenn wir den Wirkungsgrad mit 
& bezeichnen, in der Konzentration c gleich sein: 


w= cak, 


wo w variabel und von dem Dissoziationsgrade und der katalytischen 
Wirkung des Salzes abhängig ist. 


1) Julius Stoklasa, Beiträge zur Kenntnis der Ernährung der 
Zuckerrübe. Physiologische Bedeutung des Kaliumions im Organismus 
der Zuckerrübe. Verlag von Gustav Fischer, Jena 1916. S. 207. 
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„Wenn die Menge der produzierten Pflanzenmasse im destillierten 

Wasser gleich: 
E, =Kx1 
ist, wo K eine Konstante bezeichnet, die eine Funktion der Bedingungen 
ist, unter denen die Keimung stattfindet, dann ist der Einfluß des Wassers 
mit dem Salze in der Konzentration e durch die Formel 
E=K(1-+w) 
dargestellt. Treten dann noch andere Salze in den Konzentrationen o. 
Co, Cs... hinzu, so wird die allgemeine Formel: 
E=Ki1+w+w,+w-+...) 
dies ausdrücken. Setzen wir nun die entsprechenden Werte für w,, go, 
w,... ein, so folgt: 
E=K(l+caa +abß+scer+-..) 

Der Ausdruck für die physiologische Wirkung der einzelnen Salze 
auf die Keimung, bzw. das Wachstum der Pflanzen: w — caa, zu denen 
wir durch die obigen Angaben gelangten, erinnern an den Ausdruck für 
das spezifische Leitvermögen : 

»—nal,, 
wo die Zeichen die schon angeführte Bedeutung haben. 

Auf Grund dieser Analogie des mathematischen Ausdruckes für die 
physiologische Wirkung und die elektrische Leitfähigkeit war es von 
Interesse, den Verlauf der Dissoziationsgrade, die den Äquivalentleit- 
fähigkeiten proportional sind, mit dem Verlaufe der Wirkungsgrade der 
Salze bei der Keimung, wie sich dieselben nach der obigen Theorie ab- 

*leiten lassen, zu vergleichen. 

Die Dissozistionsgrade der angewandten Lösungen sind an einer 
anderen Stelle näher angegeben; hier soll die Berechnungsweise der 
Wirkungsgrade dargestellt werden. 

Wenn wir den Fall erwägen, daß nur ein Salz zur Wirkung ge- 
langt, so erhalten wir für die verschiedenen Konzentrationen der Salze 
folgende Reihe von Gleichungen: 


E, =Kx1, 
E, =K(1 Leah, 
E, = K(1 + aa), 


E, =K(1 + ca), 


E, = K(1 + enat). 

Setzen wir nun voraus, daß für die Grenzkonzentration des Salzes 
e=0 der Wirkungsgrad gleich o — 1 wäre, dann kann man auch für 
eine sehr kleine Salzkonzentration e, den Wirkungsgrad o, — 1, d. i. an- 
nähernd gleich 1 setzen; wir erhalten sodann die Reihe von Gleichungen: 

E, =K DH 
E,=K(1+.c,), 
E, = K(1 + caa), 


E, = K (1 -+ cpat). 
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Wenn wir nun in jeder Gleichung den Wert E, — K subtrahieren, 
so folgt: 
E, — E = Kac, 
E, — E = Kac; %, 
E, — E, = Kac, %,, 











BB & 
E — E, &’ 
_B-B a 
E — E, &’ 
SE 
T E,— E, En 


Für den Wirkungsfaktor eines Salzes erhalten wir einen mathe- 
matischen Ausdruck, wenn wir K= E, substituieren: 


„A-R_b-EB E—E , 
Esc, Rapp, ` EpCnkn 








Nach diesen Formeln wurden sowohl die Wirkungsgrade wie die 
Wirkungsfaktoren für die verschiedenen Konzentrationen des Aluminium- 
chlorids und Manganchlorids bei den einzelnen Versuchspflanzen berechnet 
und sind in den beigefügten Tabellen VI bis IX enthalten, sowie in 
graphischen Diagrammen IX, X, XI u. XII dargestellt und mit den Leit- 
fähigkeitskurven verglichen. 
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Fig. 9. Diagramm IX. 
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Fig. 10. Diagramm X. 
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Fig. 11. Diagramm XI. 
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Fig. 12. Diagramm XII. 


Die folgenden Tabellen VI bis IX enthalten die Trockengewichte 
der organischen Masse E nach 10tägiger Keimung im destillierten Wasser, 
sowie in den einzelnen Aluminiumchlorid- und Manganchloridlösungen, 
dann die Differenzen (E„— E,), die Wirkungsgrade für die einzelnen # 
Konzentrationen o. 

Aus den Daten der Tabellen sind auch die Wirkungsfaktoren a 
für Aluminiumchlorid und Manganchlorid für jede der angewandten 
Pflanzen berechnet und in folgenden Tabellen angeführt. 


Tabelle VI. 


Hordeum distichum. 





Salz 


Kon- 
zentration | ` 


AA E |E- E, 1 e 

0 0,2422 0 Im 1 0,2422 | o Kr e 
0,0001 | 02801) 0,0379) ~1ı [0285| oors! ~i 

0.0002 | 03169) 0.0747 | 0,985 |o2740) 00818 | 0,975 
0.0005 | 02941) 00519 | 0274 | 03051! 00639 | 0772 
0.001 102815 | — 0.0107 | — 0.0282 | 0.2792| 0.0370 | 0,227 
0.002 | 0.1554 | — 0.0868 |— 0.1145 | 0.2388 | — 0.0034 | — 0.010 
0.005 | 0.0427 | — 0.1996 | — 0.1053 | 0.1629 | — 0,0793 | — 0.0973 
0,0 0.0172 | — 0,2250 | — 0.0594 | 0.1025 | — 0,1397 | — 0,0857 
0.05 0.0033 | — 0.2889 | — 0.0126 | 0.0316 | — 0,2106 | — 0.0258 






Aluminiumchlorid Manganchlorid 
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Tabelle VII. 
Triticum vulgare. 
l Salz 

















Kon- Manganchlorid 


sogisation Aluminiumehlorid 













0, 2438 | — 0,0664 

















0,005 0,1321 — 0,1781 0, 2371 | — 0,0731 | — 0,1720 
0,01 0,0401 | — 0,2701 0,1850 | — 0,1252 | — 0,1471 
Tabelle VIIL 
Pisum sativum. 
Salz SA = 
Kon-  Aluminiumchorid |  Manganchlorid 
zentration ne gn EE 








En— E, | 













0 oa a 
0,0001 0,0623 ~i 
0,0002 0,1110 0,891 
0,0005 0,0629 0,202 
0,001 — 0,0594 | — 0,095 
0,002 — 0,2477 | — 0,199 
0,005 — 0,5081 | — 0,163 
0,01 — 0,5981 | — 0,096 
Tabelle IX. 
Lepidium sativum. 
x Salz ii 
Kon- ES e 1 Va 
San Aluminiumchlorid 















0 
0,0001 
0,0002 
0,0005 H 
0,001 0,0278 | — 0,0011 
0,002 0,0189 | — 0,0100 0, ‚0239| — 0, 0050 | — 0,089 
0,005 0,0084 | — 0,0205 0, ‚0172 | — 0,0117 | — 0,084 
0,01 0,040 | — 0,0249 0,0141 I— 0,0148 — 0,053 


Nun zur Übersicht des Wirkungsfaktors des Aluminium- und Man- 
ganchlorids bei den einzelnen Kulturpflanzen. 


210 J. Stoklasa: 





Wirkungsfaktor Wirkungsfaktor 
Pflanzenart für Aluminiumohlorid| für Manganchlorid 


molar äquiv. molar | äquiv. 




















Hordeum distichum `, . .. 1565 521 673 336 
Triticum vulgare ..... 312 104 274 137 
Pisum sativum . ..... 802 267 372 186 
Lopidium sativum . . . . . 2145 | 715 968 484 


Aus den Resultaten ist ersichtlich, daß Hordeum distichum und 
Lepidium sativum weit empfindlicher sind gegen die Reizwirkung als 
Pisum sativum, oder Triticum vulgare; insbesondere letzterer zeigt eine 
bedeutende Resistenz. Die keimenden Samen, mit Ausnahme von Triti- 
cum vulgare, wo das umgekehrte Verhältnis herrscht, erwiesen sich gegen 
Aluminium empfindlicher, als gegen Mangan. 

Die auf die beschriebene Weise berechneten Wirkungsgrade für die 
verschiedenen Konzentrationen des Aluminiumchlorids und Mangan- 
chlorids zeigen, daß die Kurve derselben anfangs langsam, dann aber 
rasch fällt und nahe der Konzentration 0,001, wo die Hydrolyse 
der Salze auf einen kleinen Bruchteil herabsinkt, die Nullinie durch- 
schneidet, wo die schädliche Wirkung ansetzt. Daß auch im negativen 
Teil der Kurve die Wirkungsgrade in höheren Konzentrationen wieder 
sinken, weist darauf hin, daß die Durchlässigkeit der Zellhaut immer 
mehr abnimmt. 

Wenn die Keimung nicht mehr verläuft, wäre E„=0, und also 
g = 0 wie aus der Relation: 

E—E, e 

E, Ca Eo Se d 

wo c„ gegenüber c, sehr groß ist. Theoretisch freilich wäre dieser Fall 
erst erreicht, wenn cC, = 00 wird, d. i. für die Konzentration des festen 
Salzes. r 

Wenn wir die Leitfähigkeitskurven mit jenen der Wirkungs- 
grade vergleichen, so finden wir zwar nicht eine direkte Ab- 
hängigkeit, aber doch einen gewissen Parallelismus, der sich 
auch darauf erstreckt, daß die Wirkung von Salz- 
gemischen eine geringere ist, als sie von der Summe 
der Salze erwartet werden könnte, gerade so wie auch 
die Leitfähigkeit von Gemischen kleiner ist als die 
Summe der Einzelleitfähigkeiten. Die Leitfähigkeits- 


kurven sind im Diagramm XIII dargestellt. 


Ga = 





Bildung neuer lebender Pflanzenmasse. 


Es war von Interesse zu studieren, ob die vorerwähnte, auf die 
Keimung angewandte Theorie auch für die Entwicklung der Pflanze an- 
wendbar ist. Zu diesem Zwecke wurden die Versuchsresultate ange- 
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Fig. 13. Diagramm XIII. 


wendet, die mit Aluminium- und Mangansalzen, sowie deren Gemischen 
erzielt wurden. Die Versuchspflanzen waren, wie bekannt ist, Triticum 


212 J. Stoklasa: 


vulgare, Secale cereale, Avena sativa, Hordeum distichum und Poly- 
gonum fagopyrum. 

Die Resultate sind in der Tabelle V enthalten. 

Die Berechnung der Wirkungsgrade erfolgte auf dieselbe Weise, 
wie im vorhergehenden Abschnitt beschrieben worden ist. Die Wirkungs- 
grade sind in der Tabelle X und XI angeführt und in den Diagrammen 
XIV und XV graphisch dargestellt. Der Verlauf der Kurven ist ein 
ganz ähnlicher, wie dies bei den Keimungskurven der Fall ist. 


SN 






























































Fig. 15. Diagramm XV. 
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Die Wirkungsfaktoren wurden nach der Formel 
wi. E 17 E, 
7 Ba ` 
berechnet, wie dies früher geschehen war, und sind in den Tabellen X 
und XI angeführt. 





Tabelle X. 
Wirkungsgrade von Aluminium. 








Konzentration. 
0,0001 | 0,0005 | 0,00075 0,001 | 0,002 








Triticum vulgare ..... 0,181 | — 0,001 
Secale cereale . ...... 0,107 | — 0,078 
Avena sativa . ...... 0,114 | — 0,006 


Hordeum distichum `. . . 





0,205 | — 0,018 














Polygonum fagopyrum . . 0,314 | — 0,024 
Tabelle XI. 
Wirkungsgrade von Mangan. 
Konzentration. 
0,0001 0,0005 | 0,00075 | 0,001 | 0,002 








Triticum vulgare ..... 

Secale cereale . . ..... — 0,013 
Avena sativa .. ..... — 0,075 
Hordeum distichum . . . — 0,043 
Polygonum fagopyrum . . . — 0,028 


Die Wirkungsfaktoren auf molekulare Konzentration bezogen, wären 
folgende: 
Für Aluminium. Für Mangan. 


Triticum vulgare. .. 2. 22 2.2.. 221 333 
Secale cereale . . . . . 2» 22 2.. 178 183 
Avena sativa . . 2 2. 220000. 154 115 
Hordeum distichum . ”. .. . . . 337 414 
Polygonum fagopyrum . .. .... 660 704 


Demgemäß sind Triticum vulgare, Hordeum distichum und Poly- 
gonum fagopyrum viel empfindlicher gegen die Reizwirkung der Metall- 
ionen, als Avena sativa und Secale cereale. Alle, mit Ausnahme von 
Avena sativa, sind empfindlicher gegen Mangan, als gegen Aluminium. 

Aus den Versuchsreihen, die mit den Sulfaten von Eisen und 
Aluminium ausgeführt worden waren, lassen sich folgende Wirkungs- 
faktoren berechnen. Die molaren Wirkungsfaktoren sind: 

Für Aluminium. Für Eisen. 


Triticum vulgare . . .... 2.2.. 92 — 189 
Secale,cereale e 20 — 124 
Avena sativa . . 2. 2 2 > vn 75 — 206 
Hordeum distichum . . ........ 44 5 


Polygonum fagopyrum ........ 30 47 
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Es ist ersichtlich, daß für Aluminium sich bei Secale cereale die 
geringste physiologische Wirkung, bei Avena sativa im Gegensatze zu 
den vorhergehenden Versuchsreihen eine ziemlich bedeutende und bei 
Polygonum fagopyrum eine wesentlich kleinere zeigte. Dem entgegen 
ist die physiologische Wirkung des Eisenions auf Triticum vulgare, Secale 
cereale und Avena sativa sehr schädlich. Bei Hordeum distichum und 
Polygonum fagopyrum ist die Wirkung anfangs mäßig günstig. 

Die Zahlen sind mit Rücksicht auf die nicht identischen Wachstums- 
bedingungen anders als jene in der vorhergehenden Tabelle enthaltenen, 
und sind somit nur innerhalb eines gleichzeitigen Systems vergleichbar. 

Die Wirksamkeit der beiden Salze ist in physiologischer Hinsicht 
wieder ähnlich ihrem Verhalten bei der Leitung des elektrischen Stromes. 
Auch da wird durch die Gegenwart eines zweiten Salzes mit einem ge- 
meinsamen Ion der Dissoziationsgrad beider Salze herabgesetzt, es ist 
somit die Leitfähigkeit des Salzgemisches kleiner, als die Summe der 
Einzelleitfähigkeiten; ebenso ist die physiologische Wirksamkeit von 
Salzgemischen kleiner, als der Summe der Einzelkonzentrationen ent- 
sprechen würde. 

Interessant ist sodann, daß die Ionenbeweglichkeit des Aluminiums 
und Mangans von der Konzentration 0,001 an stark zunimmt, was auf 
die eintretende Hydrolyse und ein Vorhandensein von Wasserstoffionen 
hindeutet. Vergleichen wir die physiologischen Wirkungsgrade der Salze 
mit den Ionenbeweglichkeiten, so finden wir einen gewissen Parallelismus; 
in dem ersten, den kleinsten Verdünnungen entsprechenden Teil des 
Kurvenastes, wo die Hydrolyse eintritt, fällt die anregende, wenn auch 
mit der Konzentration stetig abnehmende Wirkung der Salze, die viel- 
leicht zum Teil auf das Vorhandensein der freien Wasserstoffionen 
zurückzuführen ist. Bei höheren Konzentrationen wirken die Salze ad- 
stringierend und gerbend, sodaß die schädigende Wirkung derselben 
sich in langsamerem Tempo zur Geltung bringt, als sioh bei dieser 
Konzentration erwarten ließe. 


Zusammenfassung. 


Die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Studien lassen 
sich in kurzem wie folgt formulieren: 

Betrachten wir zunächst die Resultate unserer Versuche 
unter dem Einflusse des Aluminiumions und Mangan- 
ions auf den Keimungsprozeß der Samen der Meso- 
phyten. 

1. Versuche mit Aluminium in Form von Aluminium- 
chlorid. Eine Konzentration von 0,0001 bis 0.0002 Atom- 
gewicht Aluminium in Form von Aluminiumchlorid in 
Gramm übte gegen den Kontrollversuch in reinem destillierten 
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Wasser nicht nur auf den Keimprozeß eine günstige Wirkung 
aus, sondern es war auch ein Mehrertrag an Pflanzenmasse 
bei allen Versuchspflanzen, also bei Hordeum distichum, Triti- 
cum vulgare, Pisum sativum und Lepidium sativum nach 
10tägiger Entwicklung zu konstatieren. 

Bei 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumchlorid ist die Keimungsenergie etwas zurückgeblieben, 
und die Produktion der Pflanzenmasse verlief nicht so günstig, 
wie bei der vorerwähnten Konzentration, jedoch war gegen- 
über dem Kontrollversuche noch ein Mehrertrag zu verzeichnen. 

Bei einer Konzentration von 0,001 Atomgewicht von 
Aluminium in Form von Aluminiumchlorid in Gramm hat die 
Keimfähigkeit und Keimungsenergie eine Depression erfahren; 
durch diese Konzentration war entschieden ein Rückgang in 
der gesamten Pflanzenproduktion bei den Keimlingen nach 
10tägiger Entwicklung zu verzeichnen. 

Diese toxische Wirkung ist bei 0,002 Atomgewicht 
Aluminium in Form von Aluminiumchlorid noch gestiegen 
und ist namentlich bei einer Konzentration von 0,005 und 
0,01 Atomgewicht von Aluminium in Form von Alu- 
miniumchlorid in noch prägnanterer Weise aufgetreten. Je 
stärker die Konzentration ist, desto intensiver ist die toxische 
Wirkung auf die Keimfähigkeit und Keimenergie, sowie auf 
die ganze Entwicklung der Keimlinge. 

2. Versuche mit Mangan inForm von Manganchlorid. 
Bei einer Konzentration von 0,0001 bis 0,0005 Atom- 
gewicht Mangan in Form von Manganchlorid in Gramm in 
reinem destillierten Wasser wird der Keimverlauf, sowie die 
Keimungsenergie sehr günstig beeinflußt. Unter Einwirkung 
dieser Konzentration von Manganchlorid war nach 10 tägiger 
Entwicklung der Keimlinge ein bedeutender Mehrertrag an 
Pflanzensubstanz zu konstatieren. 

Die Konzentration 0,001 Atomgewicht Mangan in 
Form von Manganchlorid wirkte bei gewissen Pflanzen, wie 
Hordeum distichum, Triticum vulgare und Lepidium sativum 
günstig, bei Pisum sativum dagegen wirkte sie schon toxisch, 
und es war ein Minderertrag an Pflanzenmaterie zu bemerken. 

Die Konzentration von 0,002 Atomgewicht Mangan in 
Form von Manganchlorid in g pro Liter hat bei allen 4 Kultur- 
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pflanzen, und zwar bei Hordeum distichum, Triticum vulgare, 
Pisum sativum und Lepidium sativum auf den Keimungs- 
prozeß und auf die Keimungsenergie nachteilig gewirkt und 
einen Minderertrag an Pflanzensubstanz hervorgerufen. 

0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid haben eine noch größere Depression in den Keimungs- 
prozeß und in der Keimungsenergie ausgeübt. 

Die Konzentration von 0,01 Atomgewicht Mangan in 
Form von Manganchlorid wirkte schon ziemlich toxisch auf 
den Keimungsprozeß und die Keimungsenergie, sowie auf die 
Entwicklung der Keimpflänzchen. 

Bei stärkeren Konzentrationen ist naturgemäß die toxische 
Wirkung noch mehr in den Vordergrund getreten. 

3. Die Wirkung beider Chloride, und zwar des 
Aluminiumchlorids und Manganchlorids. 

Die antagonistische Ionenwirkung kam bei Anwendung von 
0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Manganchlorid 
und 0,0001 Atomgewicht Aluminium in Form von Alu- 
miniumchlorid zur vollen Geltung. 

Die Depression in der Keimungsenergie, welche durch die 
Konzentration von 0,005 Atomgewicht Mangan in Form 
von Manganchlorid stattgefunden hat, ist durch das Aluminium- 
chlorid wieder paralysiertt worden. Es wurde daselbst ein 
Mehrertrag an Pflanzenmaterie konstatiert. 

Bei der Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan 
und 0,0002 Atomgewicht Aluminium kam der Entgif- 
tungsprozeß viel energischer zum Vorschein als beim Vorver- 
suche. Es ergab sich auch ein größerer Mehrertrag an Trocken- 
substanz der Pflanzenmasse. 

Bei einer Konzentration von 0,005 Atomgewicht Mangan 
und 0,0005 Atomgewicht Aluminium trat der Entgiftungs- 
effekt wieder deutlich zutage. 

Bei der Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan 
und 0,001 Atomgewicht Aluminium blieb der Entgiftungs- 
effekt schon aus. Bei allen Keimlingen mit Ausnahme von 
Lepidium sativum machte sich die toxische Wirkung schon 
fühlbar. 

Durch die Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan 
und 0,002 Atomgewicht Aluminium war schon die hem- 
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mende Wirkung der Toxizität des Aluminiumions bei Hor- 
deum distichum, Triticum vulgare und Pisum sativum voll- 
ständig aufgehoben, nur bei Lepidium sativum fanden wir 
tatsächlich einen Entgiftungseffekt. 

Bei der Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan 
und 0,005 Atomgewicht Aluminium war schon kein Ent- 
giftungseffekt des Aluminiums wahrzunehmen. Es wurde bei 
den Keimlingen nach 10 tägiger Entwicklung überall ein Minder- 
ertrag konstatiert. 

Bei 0,005 Atomgewicht Mangan und 0,01 Atom- 
gewicht Aluminium tritt die toxische Wirkung beider Ionen 
stark in den Vordergrund. Durch diese Konzentration hat 
schon eine starke Herabsetzung in der Produktion der orga- 
nischen Materie stattgefunden und die antagonistische Ionen- 
wirkung, also die gegenseitige Hemmung in der Aufnahme 
zweier in gleichem Sinne geladener Ionen wurde bei dieser 
Konzentration vollständig aufgehoben. 

Starke Konzentrationen von Aluminium- und Mangan- 
Chlorid haben eine giftige Wirkung zur Folge, indem die Pro- 
duktion der lebenden Pflanzenmasse reduziert wird. 

4. Ein interessantes Bild ergab sich beim Studium der 
Einwirkung des Aluminiumions auf die Xerophyten. Bei einer 
Konzentration von 0,001 Atomgewicht Aluminium in Form 
von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung war schon 
nach 24 Tagen eine giftige Wirkung zu konstatieren, was sich 
in einem Rückstand in der Entwicklung der Pflanzen gegen- 
über den Kontrollpflanzen manifestierte. 

Bei einer Konzentration von 0,002 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung 
stellte sich nach 21 bis 30 Tagen schon eine toxische Wirkung 
ein, jedoch sind die Pflanzen nicht zugrunde gegangen. 

Bei Einwirkung von 0,003 Atomgewicht Aluminium in 
Form von Alnminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung sind 
alle Pflanzen nach 18 Tagen abgestorben. 

5. Die Hydrophyten und Hygrophilen besitzen eine große 
Resistenzfähigkeit gegen die Einwirkung des Aluminiumions. 

0,0005 und ‚0,00075 Atomgewicht Aluminium in Form 
von Aluminiumsulfat wirkten auf die Entwicklung der Hydro- 


phyten und Hygrophilen im Vergleiche zu den Pflanzen, die 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 15 
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sich in einer Nährlösung entwickelten, wo sich kein Aluminium- 
ion befand, vorteilhaft ein. 

0,001 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
sulfat pro 1 Liter der Nährlösung haben ein üppiges und 
schönes Wachstum bei Carex riparia, Carex vesicaria, Carex 
silvatica, Ranunculus fluitans, Galeopsis versicolor und Caltha 
palustris gegenüber den Kontrollpflanzen hervorgerufen. 

Bei Gegenwart von 0,002 bis 0,006 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung hat 
bei allen Pflanzen nach 48 Tagen noch keine schädliche Wir- 
kung stattgefunden. 

Eine Konzentration von 0,0075 Atomgewicht von Alumi- 
nium in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung 
hat auf Ranunculus arvensis, Caltha palustris, Symphytum offi- 
cinale und Pulmonaria officinalis schon einen schwachen, nach- 
teiligen Einfluß ausgeübt. 

Bei Gegenwart von 0,0095 Atomgewicht Aluminium in 
Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung wurde 
eine gewisse Depression auf die Entwicklung von Rumex ace- 
tosella, Ranunculus fluitans, Ranunculus arvensis, Caltha pa- 
lustris, Geranium pratense, Pulmonaria officinalis und Symphy- 
tum officinale hervorgerufen. 

Die Carexarten, und zwar Carex riparia, Carex vesicaria, 
Carex silvatica und Galeopsis versicolor erwiesen sich sehr 
widerstandsfähig. Erst bei 0,02 Atomgewicht Aluminium in 
Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung war 
schon bei allen vorerwähnten Pflanzen eine giftige Wirkung 
nachzuweisen, die Pflanzen sind in ihrer Entwicklung stark 
zurückgegangen, und einige Exemplare von Rumex acetosella, 
Ranuncullus arvensis, Caltha palustris, Geranium pratense, Pul- 
monaria officinalis und Symphytum officinale sind schon nach 
20 bis 37 Tagen abgestorben. Die Carexarten sind sehr wider- 
standsfähig. Sie blieben zwar in der Entwicklung zurück, 
jedoch starben sie nicht ab. Bei 0,05 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nährlösung 
wurden die Carexarten und natürlich auch die anderen Pflanzen 
nach 10 bis 20 Tagen vernichtet. 

6. Bei dem Studium des Problems über den Einfluß des 
Aluminiumions auf die Entwicklung der Mesophyten wurde 
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bei der I. Versuchsreihe beobachtet, daß bei Gegenwart von 
0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat 
pro 1 Liter der Nährlösung bei Triticum vulgare, Avena sativa, 
Hordeum distichum und Polygonum fagopyrum eine Mehrpro- 
duktion an Pflanzenmasse gegenüber den Normalpflanzen nach 
72 tägiger Entwicklung zu konstatieren war. Bei Secale cereale 
fand eine ganz geringe Depression in der Produktion der 
Pflanzenmaterie statt. In der II. Versuchsreihe war gegenüber 
den Kontrollpflanzen überall ein Mehrertrag zu verzeichnen. 

Bei Anwesenheit von 0,0005 Atomgewicht Eisen in 
Form von Eisensulfat pro 1 Liter der Nährlösung stellte sich 
schon eine Reduktion in der Pflanzenmasse bei Triticum vul- 
gare, Secale cereale und Avena sativa ein. Bei Hordeum di- 
stichum und Polygonum fagopyrum war ein kleines Plus an 
Pflanzenmaterie zu konstatieren. 

Als in 1 Liter der Nährlösung 0,0005 Atomgewicht 
Aluminium und 0,0005 Atomgewicht Eisen zugegen 
waren, ist die Produktion an Pflanzenmaterie im Vergleiche zu 
den normal ernährten Individuen entschieden gestiegen. 

Bei Gegenwart von 0,00075 Atomgewicht Alumi- 
nium in 1 Liter des Nährmediums war bei allen Versuchs- 
pflanzen sowohl bei der I, als auch bei der II. Versuchsreihe 
ein etwas höherer Ertrag an Pflanzenmasse wie bei den Kon- 
trollkulturen nachzuweisen. 

Bei dem gleichen Atomgewicht von Eisen findet 
man dagegen eine Herabsetzung der Bildung von Pflanzen- 
materie. 

Wirkten aber beide Ionen zusammen, so waren keine 
Störungen im Stoffwechsel wahrzunehmen, und die Produktion 
stieg bedeutend. 

Bei der Konzentration 0,001 Atomgewicht Alumi- 
nium hat sich bei allen Versuchspflanzen der I. Versuchsreihe 
die produzierte Pflanzenmasse im Vergleiche zu den normal 
ernährten Individuen nicht viel verändert, während sich bei 
der II. Versuchsreihe ein kleiner Mehrertrag ergab. 

Waren dagegen 0,001 Atomgewicht Eisen pro 1 Liter 
der Nährlösung vorhanden, so konnte man eine Depression in 
der Produktion der Pflanzenmasse wahrnehmen. 

Bei Gegenwart beider Ionen, und zwar in einer Konzen- 
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tration von 0,001 Atomgewicht hat sich der Entgiftungs- 
effekt überall mit Ausnahme von Hordeum distichum eingestellt. 

Eine Depression in der Produktion der Pflanzenmasse war 
bei Anwesenheit von 0,002 Atomgewicht Aluminium pro 
1 Liter der Nährlösung zu verzeichnen. 

Noch toxischer wirkte das Eisenion in dieser Kon- 
zentration auf die Entwicklung der Vegetation. 

Ein kleiner Entgiftungseffekt gegen den früheren Ver- 
suchen war zu bemerken, wenn beide Ionen in dieser Konzen- 
tration sich in der Nährlösung befanden. 

Sobald sich in 1 Liter der Nährlösung 0,002 Atom- 
gewicht Eisen befanden und bloß 0,0005 Atomgewicht 
Aluminium zugesetzt wurden, trat der Entgiftungseffekt bei 
allen Versuchspflanzen gegen die letzten Vorversuche mar- 
kant zutage. Die Stoffwechselanomalien wurden durch diese 
kleinen Quantitäten von Aluminium aufgehoben, und es zeigte 
sich ganz deutlich, daß das Aluminiumion einen merklichen 
Entgiftungseffekt hervorgerufen hat. 

7. Wenn wir die Resultate der Versuche beobachten, die 
wir bei Gegenwart von Aluminium und Mangan in der Nähr- 
lösung erzielten, so finden wir wieder, daB 0,0005 Atom- 
gewicht Aluminium auf die Entwicklung der Vegetation 
günstig wirkten. i 

Bei Anwendung von 0,0005 Atomgewicht Mangan in 
1 Liter der Nährlösung wurde ebenfalls eine Förderung des 
Wachstums bewirkt. 

Befanden sich 0,0005 Atomgewicht Aluminium und 
0,0005 Atomgewicht Mangan in 1 Liter der Nährlösung, 
so war ein bedeutender Mehrertrag an Pflanzenmasse zu kon- 
statieren. 

Bei höheren Konzentrationen, wie zum Beispiel 0,00075 
Atomgewicht Aluminium allein und 0,00075 Atom- 
gewicht Mangan allein, finden wir ähnliche Resultate, wie 
bei den Versuchen mit 0,0005 Atomgewicht Aluminium allein 
und 0,0005 Atomgewicht Mangan allein. 

Das üppigste Wachstum und die größte Pflanzen- 
produktion wurde bei Anwesenheit beider Ionen in 
einer Konzentration von 0,00075 Atomgewicht pro 1 Liter 
der Nährlösung beobachtet. 
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Befandensich in 1 Liter der Nährlösung 0,001 Atomgewicht 
Aluminium, so wurde das Wachstum der Pflanzen gefördert. 

Waren in 1 Liter der Nährlösung 0,001 Atomgewicht 
Mangan zugegen, so war ein kleiner Mehrertrag in der Pflanzen- 
masse zu konstatieren. 

Bei Vorhandensein beider Ionen in der Nährlösung in 
einer Konzentration von 0,001 Atomgewicht war nach 
72tägiger Entwicklung entschieden ein kleiner Mehrertrag an 
Pflanzenmasse gegenüber dem Kontrollversuche zu verzeichnen. 

Eine deutliche Depression tritt in der Pflanzenproduktion 
zutage, wenn beide Ionen in einer Konzentration von 0,002 
pro 1 Liter der Nährlösung vertreten waren. Hier war schon 
ein merklicher Rückgang in der Entwicklung der Versuchs- 
pflanzen wahrzunehmen. In diesem Falle blieb die antagonistische 
Ionenwirkung aus. 

Wie aus unseren Versuchen erhellt, haben 0,002 Atom- 
gewicht Mangan schon eine Herabsetzung der Pflanzenpro- 
duktion hervorgerufen. Wurden aber 0,0005 Atomgewicht 
Aluminium zu 0,002 Atomgewicht Mangan in Gramm zuge- 
setzt, so machte sich ein starker Entgiftungseffekt fühlbar, und 
es trat eine Förderung des Wachstums der Versuchspflanzen 
in solchem Maße ein, daß die Produktion der Pflanzenmasse 
gegen die Kontrollpflanzen bedeutend gestiegen ist. 

Diese antagonistische Ionenwirkung kam namentlich zur 
Geltung, wo pro 1 Liter der Nährlösung 0,003 Atomgewicht 
Eisen, oder Mangan mit 0,0005 Atomgewicht Alumi- 
nium benützt wurden. 

Bei Anwendung von ‘höheren Konzentrationen von Alu- 
miniumion sinkt schon der Entgiftungseffekt. 

Bei Benützung von 0,0015 Atomgewicht Aluminium an- 
statt 0,0005 Atomgewicht Aluminium findet schon gar keine 
Entgiftung statt. 

Alledievonunsweiterausgeführten Versuche haben 
den Beweis geliefert, daß weder Eisen noch Mangan 
die gegenseitige Entgiftung hervorrufen kann. Die 
Hemmung der Aufnahme des Ferro- oder Ferri- und 
Manganions seitens des Wurzelsystems der Pflanzen 
vermag einzig und allein das Aluminiumion. 

8. Bei Verfolgung der Toxizität des Aluminiumions findet 
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man, daß 0,005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
sulfat pro 1 Liter der Nährlösung schon die Vegetation in der 
Entwicklung stark herabgesetzt haben. Bei 0,01 Atomgewicht 
Aluminium in Form von Aluminiumsulfat sind schon alle 
Pflanzen nach 19 bis 24 Tagen abgestorben. 

Was die Giftigkeit des Eisens anbelangt, so sei erwähnt, 
daß 0,005 Atomgewicht in Form von Eisensulfat schon Sym- 
ptome einer toxischen Wirkung auf dem Protoplasma hervor- 
gerufen haben. Es war auch eine Abkürzung der vegetativen 
blätterbildenden Phase zu beobachten. 

Bei 0,006 Atomgewicht von Eisen in Form von Eisensulfat 
ist der Pflanzenorganismus nach 15 bis 21 Tagen abgestorben. 

Die Giftwirkung des Mangans hat sich folgendermaßen 
gestaltet: 

0,008 Atomgewicht Mangan in Form von Mangansulfat 
pro 1 Liter der Lösung haben ein vollständiges Absterben der 
Pflanzen nach 12 bis 20 Vegetationstagen bewirkt. 

9. Aus der vorliegenden Arbeit geht weiter folgendes hervor: 

a) Es wurde ein allgemeiner mathematischer Ausdruck für die 
VegetationskurvenabgeleitetundandenVersuchsresultatengeprüft. 

b) Es wurde eine physiologische Wirkungstheorie für die 
chemischen Agentien entwickelt und nach derselben sowohl die 
Wirkungsfaktoren der einzelnen Ionen, als auch die Wirkungs- 
grade derselben für verschiedene Konzentrationen berechnet. 

c) Wir haben die elektrischen Leitfähigkeiten der ange- 
wandten Lösungen bei 18° festgestellt, und zwar sowohl der 
Aluminiumchlorid-, sowie Aluminiumsulfat-, als auch Mangan- 
chlorid- und Mangansulfat-Lösungen, wie auch deren Gemische. 
Diese Resultate wurden mit den quantitativen Ergebnissen bei 
der Keimung der Samen und Entwicklung der Pflanzen ver- 
glichen. Es wurde ein Vergleich angestellt mit den physiolo- 
gischen Wirkungsgraden der Ionen und den Dissoziationsgraden 
der Salze und gefunden, daß die Wirkungsfaktoren um so größer 
sind, je empfindlicher die Pflanzenart gegen die katalytische 
Wirkung ist. 

d) Es wurde festgestellt, daß der Organismus der Keim- 
linge der Mesophyten in der Regel empfindlicher ist gegen die 
Aluminiumionen als gegen die Manganionen. Weiter wurde 
gefunden, daß die entwickelte Pflanze gegen das Aluminiumion 
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weniger empfindlich ist als gegen das Ferro-, Ferri- und Man- 
ganion. Diese Erscheinung läßt sich damit erklären, daß das 
Aluminium sich bei den entwickelten Pflanzen im Wurzelsystem 
und das Eisen und Mangan in den Chlorophyllorganen lokali- 
siert. In dem Wurzelsystem der höher organisierten Pflanzen 
kommt der Ionenaustausch zur vollen Geltung. Bei den Keim- 
lingen aber ist das Aluminium im ganzen Organismus vorhan- 
den und ruft toxische Wirkungen hervor. Neben der Disso- 
ziation übt wahrscheinlich auch die Hydrolyse, die bei dem 
Aluminium mit der Verdünnung weiter fortschreitet und eine 
mit der Salzkonzentration anfangs ansteigende Konzentration 
der Wasserstoffionen zur Folge hat, einen starken toxischen 
Einfluß auf die Keimung aus. Dieser Einfluß der Wasserstoff- 
ionen tritt bei den Manganionen nur in untergeordnetem Maße 
auf. Näheres darüber wird im III. Teil der Arbeit ausführ- 
lich behandelt. 

In den Gemischen zeigte sich eine geringere Wirkung als 
der Summe der einzelnen Ionenkonzentrationen entsprechen 
würde. Insbesondere wurde eine Herabsetzung der Schädlich- 
keit der Ferro-, Ferri- und Manganionen durch das Aluminium- 
ion beobachtet. 

e) Es wurde ein weitgehender Parallelismus zwischen dem 
physiologischen Wirkungsgrade und den Dissoziationsgraden, 
bzw. der Leitfähigkeit des Aluminium- und Manganchlorids, 
ferner Aluminium- und Mangansulfats, sowie deren Gemischen 
konstatiert. Sodann wurde gefunden, daß sich das Aluminium- 
und Manganchlorid, sowie Aluminium-, Eisen- und Mangan- 
sulfat bei den. verschiedenen Pflanzen nach verschiedenen 
Wirkungsfaktoren zur Geltung bringt, und daß die katalytische 
Wirkung der Kationen in direkter Proportionalität mit dem 
Wirkungsfaktor steht. Der Verlauf und die Wirkungsgrade, nach 
welchen die einzelnen Wirkungsfaktoren bei verschiedenen 
Konzentrationen zutage treten, ist jedoch bei den diversen 
Pflanzen und Salzen sehr ähnlich. 

Dieser Erscheinung ähnelt die festgestellte Depression der 
elektrischen Leitfähigkeit und Dissoziation in den Gemischen 
von Aluminium-, Eisen- und Manganchloriden, sowie Sulfaten 
gegenüber der Dissoziation der einzelnen Salze für sich. 


Über Lipämie. IV. 


Von 
Ivar Bang. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universität Lund.) 
(Eingegangen am 6. Juli 1918.) 


Nachdem das physiologische Verhalten der Blutlipoide in 
den vorgehenden Abhandlungen besprochen worden ist (über 
die Cholesterinämie wird außerdem später die Rede sein), können 
wir zu dem Studium ihres Verhaltens unter patholegischen Be- 
dingungen übergehen. Hier interessieren vor allem zwei Ver-. 
hältnisse: 1. Die Lipoidämie nach solchen Intoxikationen, die 
Fettdegeneration der Organe bedingen, und 2. die diabe- 
tische Lipoidämie. In dieser Abhandlung soll das Verhalten 
nach Intoxikationen den Gegenstand der Untersuchung bilden. 
Die untersuchten Intoxikationen sind 1. Narkose, 2.Phlo- 
rhidzin-und 3.Phosphorvergiftung. Die Narkotica bewirken 
bekanntlich nur ausnahmsweise Fettdegeneration. Dagegen soll 
nach früheren Untersuchungen die Narkose eine Hyperlipämie 
bewirken, was jüngst Bloor bestätigt hat. Die Narkotica dürften 
deswegen den Typus einer angehenden Intoxikation bilden. Ihren 
Gegensatz bildet die Phosphorvergiftung mit der intensiven Fett- 
degeneration. Nach Rosenfeld ist Phlorhidzin das Gift, das 
die größte Leberverfettung hervorruft. Im Gegensatz zu der 
Phosphorvergiftung ist aber diese Leberverfettung vorüber- 
gehend und folglich nur als eine Fettinfiltration zu betrachten, 
was übrigens vielleicht auch die Phosphorleber ist. Hierzu 
kommt der Umstand, daß Phlorhidzin eine intensive Zucker- 
mobilisierung bewirkt, was in Betracht der Bedeutung der 
Kohlenhydrate für die alimentäre Hyperlipämie von Interesse 
ist. Auf der anderen Seite ist es von Interesse, die Phlorhid- 
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zinleber auch für die diabetische Lipoidämie zu studieren. Durch 
das Studium dieser drei Intoxikationen dürfte man hoffen können, 
das Verhalten der Blutlipoide zu der Fettdegeneration der Or- 
gane recht eingehend zu erforschen. 


Narkotica. 


Für diese Versuche sind Äther und Alkohol verwendet 
worden. In den Ätherversuchen wurden die Versuchstiere — 
Hunde und Kaninchen — während einer Stunde narkotisiert. 
Die links angegebenen Zeitmomente sind von dem Anfang der 
Narkose gerechnet. 


Tabelle I. 
Hund II Hund VI Hund II Hund VII 
P.-Fr. A.-Fr.!) P.-Fr. A.-Fr. P.-Fr. P.-Fr. 
0 o H 0 o 0 
lo lo lo lo lo lo 
Präformiert ... 0,14 0,21 0,25 0,34 0,16 0,17 
Nach 15 Minuten 0,15 0,23 0,35 0,37 0,18 0,21 
» 30 » 0,15 0,21 0,38 0,36 0,19 0,20 
n 1 Stunde 0,15 0,25 0,40 0,38 0,16 0,17 
D 2 Stunden 0,15 0,25 0,30 0,34 0,17 0,17 
D 3 D 0,14 0,24 0,26' 0,33 — 0,14 


EB e 0,13 0,23 0,22 0,85 — ech 
e FE 0,12 0,28 0,16 0,5 — — 


Kaninchen I Kaninchen II Kaninchen III 


P.-Fr. P.-Fr. P.-Fr. 

%o % lo 

Präformiert ....... 0,06 0,07 0,10 

Nach 15 Minuten .... 0,07 0,08 0,09 

D 20 D ,, . 0,08 0,07 0,14 
2 

e 18tund .... — 0,08 0,18 

D 2 Stunden .... — 0,07 0,18 

» A n Lä Eë 0,07 0,17 


Von den Kaninchen zeigt nur ein Tier eine Steigerung 
der Lipämie nach der Narkose. Dies Tier hatte aber vorher 
10 ccm Rahm in 100 ccm Wasser erhalten, um zu sehen, in- 
wieweit die Leberfunktion durch die Narkose gelähmt wurde. 


1) P.-Fr. = Petrolätherfraktion. A.-Fr. — Alkoholfraktion. 
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Dies war auch hier der Fall. Dagegen zeigte Kaninchen II 
unter denselben Bedingungen keine Steigerung. Von den Hunden 
bekam nur Hund VI eine größere Hyperlipämie während und 
nach der Narkose. Hier lag, wie ersichtlich, der Anfangswert 
außerordentlich hoch — 0,25 °/,. Es scheint also, als ob nur 
unter diesen Bedingungen eine Steigerung eintritt. Man konnte 
vermuten, daß der größere oder geringere Fettgehalt der Leber 
für diese Steigerung entscheidend sei. Indessen ließ sich an 
einem stark phosphorvergifteten Hunde, wo die Leber sicher 
sehr fettreich war, durch Äthernarkose keine Hyperlipämie er- 
zielen. In zwei Versuchen an Hunden wurde ebenfalls die 
Alkoholfraktion bestimmt. Es wurde aber nur eine ganz un- 
bedeutende Steigerung beobachtet. Die Hyperlipoidämie durch 
Narkose ist infolgedessen keineswegs ein konstantes Phänomen. 
Im Gegenteil scheint sie recht selten aufzutreten. Doch sind 
hier fortgesetzte Untersuchungen vonnöten. Außer den refe- 
rierten Versuchen wurde ein Hund mit Chloroform narkotisiert. 
Auch hier wurde die Hyperlipämie vermißt. 


Die Alkoholversuche wurden in der Absicht angestellt, 
daß man hier wahrscheinlich eine intensivere narkotische 
— oder toxische — Wirkung auf die Leber bekommen konnte 
als durch die Inhalationsnarkosen. Der Alkohol wurde als 
wäßrige Lösung (Volum 100 bis 150 ccm) per op gegeben. 


Tabelle II. 


A. Kaninchen. 


Nr.1 Nr.2 Nr.3 Nr.4a Nr.4b Nr.4c Nr.5a Nr.5b 

ccm cem ccm ccm com cem ccm com 

Alkoholquantität 30 10 20 15 15 15 5 10 
% lo KÉ Die D, %o WÉI De 

Präform. P.-Fr. 0,10 0,10 0,08 0,06 0,06 0,06 0,07 0,06 
IL. St. n. Alk.-Zuf. 0,16 0,12 0,09 0,05 — — 0,07 0,10 
nm nm D 0,17 0,11 0,08 0,05 0,06 0,06 0,08 0,17 

a nm D 0,14 0,13 0,10 0,08 0,07 0,07 0,08 0,12 
0,13 0,21 0,13 0,07 0,09 0,08 0,09 0,11 
nn D 0,13 0,18 0,09 0,06 0,06 0,06 0,07 0,11 
e A D 0,11 0,10 0,10 — — — 0,05 0,07 


on vun — 
3 
EI 
3 


\ 
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Nr Be Nr.6a Nr.6b Nr.6c Nr.7 Nr.8 Nr.9 


cm ccm ccm ccm ccm ccm cem 
Alkoholquantität 10 15 10 15 10 10 10 
De % Te h Wo M So 
Präformiert. P.-Fr. 0,06 0,08 0,08 0,08 0,08 0,06 0,08 
IL St. n. Alk.-Zuf. — — — — 012 — — 
Inn ” 0,12 0,09 0,098 0,09 0,13 0,07 0,10 
2 nn nm 0,12 0,10 010 0,13 0,13 0,05 0,10 
3 n n D 0,26 0,09 0,09 0,14 0,18 0,07 0,13 
5» n D 0,36 010 010 017 016 — 011 
8 on ” 0,12 — — 0,08 0,16 — — 


Kaninchen Nr. 1 bis 6 waren wohlgenährte Tiere. Nr. 7 
hatte vier Tage gehungert, Nr. 8 fünf Tage und Nr.9 sechs 
Tage. Die beiden letzten waren sehr geschwächt. Aus der Ta- 
belle ist ersichtlich, daß der Alkohol an wohlgenährten Tieren 
gewöhnlich eine Hyperlipämie bewirkt. Eine mehrtägige Zu- 
fuhr von Alkohol, wie in den Versuchen Nr. 4, 5 und 6, wo 
die Tiere in drei aufeinander folgenden Tagen Alkohol be- 
kamen, bedingt schließlich bisweilen eine sehr starke Steigerung 
des Blutfettes. Nur in der Versuchsserie 4 vermißt man die 
Steigerung. Das Tier war die ganze Zeit sehr wenig von dem 
Alkohol angegriffen. Die Hungertiere reagieren schließlich sehr 
wenig mit Hyperlipämie. Man darf mit einiger Wahrscheinlich- 
keit vermuten, daß der Alkohol die Leber in erster Linie an- 
gegriffen hat. Der Gegensatz zwischen Alkohol und Äther ist 
unzweideutig. 

Die Versuche mit Hunden haben ein ganz verschiedenes 
Ergebnis geliefert. Hier vermißt man jede Steigerung. 


Tabelle III. 
Versuch Nr.1 Nr.2 Nr.3 Nr.4a Nr.5a Nr.5b Nr.5c 


ccm ccm cm ccm ccm com oem 
Alkoholquantität 10 10 15 40 30 40 40 
De Llor "ho Die De %o NU 


Präformiert. P.-Fr. 0,12 0,10 0,15 0,14 0,13 0,09 0,09 
1 St. n. d. Alk.-Zuf. 0,09 0,09 0,14 0,17 0,13 0,08 0,08 
2n nn nm 0,12 0,12 0,15 0,14 0,14 0,08 0,09 
3 ann D 0,11 0,11 0,15 0,12 0,14 0,09 0,09 
nonn n 0,12 0,12 0,15 0,10 0,13 0,08 0,08 
n»n ” 0,10 010 — 0,13 0,12 0,09 0,09 
an nn ” 0,10 0,10 — Ka SC == = 


os En 
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Versuchsserie 5 entspricht Alkoholzufuhr während drei auf- 
einander folgenden Tagen. Außerdem wurden an drei hun- 
gernden Hunden Alkoholversuche angestellt. Keine Steigerung 
der Petrolätherfraktion war zu finden. Auch nicht in einem 
Versuche, wo der Hund drei Stunden vorher 50 g Butter be- 
kommen hatte. Der Gegensatz zwischen Hunden und Ka- 
ninchen ist nicht dadurch bedingt, daß die Hunde weniger 
stark von Alkohol beeinflußt waren, da die Hunde ebenfalls 
narkotisiertt wurden und die Narkose ungefähr dieselbe Zeit 
dauerte. Die Ursache dieses Unterschiedes ist nicht leicht ein- 
zusehen. Interessant ist aber die Tatsache und um so mehr, 
als die Hunde wahrscheinlich von Äther leichter eine Hyper- 
lipämie bekommen als die Kaninchen. 


Phosphor: 

Acht Kaninchen wurden mit Phosphoröl vergiftet. Die 
P-Quantität variierte zwischen 2 mg (subcutan) und 27 mg in 
refrakten Dosen per os. In keinem Versuche war eine Steige- 
rung der Petrolätherfraktion zu finden. Außerdem wurde die 
Leber makro- und mikroskopisch untersucht. Degeneration war 
immer vorhanden. In den meisten Fällen war eine anscheinend 
große Fettmenge schon makroskopisch sichtbar. In einem Falle 
wurde der Fettgehalt bestimmt (Nr. 2). Als Beispiele führe ich 
drei Versuche an. 


Tabelle IV. 
Kaninchen I Kaninchen II Kaninchen III 
lo %o °lo 
Präformiert. P.-Fr..... 0,08 0,06 0,08 
0,09 morg. 
1. Tag n. d. P.-Vergiftung 0,08 0,06 d 0.09 abds. 
2 n»n» H 0,08 0,06 t 
3 ann D 0,08 0,06 
A sn na H 0,08 0,09 
5 naas n 0,05 0,08 
D nnna D 0,06 0,06 
Tonn» D 0,07 0,05 
H ans H 0,04 0,03 
9. a a a D 0,04 0,04 
10. » nn ” 0,08 0,04 
IL sans D + 0,04 
12.» » » D 0,04 
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Kaninchen I bekam 2 mg P täglich in 5 Tagen, dann 3 mg 
täglich in 3 Tagen und schließlich 4 mg in 2 Tagen. Die Leber 
war gelb gefärbt, fettig degeneriert, recht groß. 

Kaninchen II bekam 2 mg P täglieh in 5 Tagen, 3 mg P 
täglich in 3 Tagen und 4 mg P täglich in 4 Tagen. Die Leber 
war groß und stark, fettig degeneriert; trotzdem war der Fett- 
gehalt nur 18 °/, der Trockenmasse. Glykogen nur spuren- 
weise vorhanden. 

Kaninchen III bekam den 1. Tag 8 mg P. Die Leber war 
nach dem Tode in der Nacht zwischen dem 2. und 3. Tage 
stark fettig degeneriert. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich, findet man an diesen 
P-vergifteten Kaninchen keine Steigerung des Blutfettes, im 
Gegenteil sinkt die P-Fraktion deutlich während des Versuches 
ab. Da diese P-Fraktion hauptsächlich aus Cholesterin besteht, 
ist aller Wahrscheinlichkeit nach eine Hypo-Cholesterinämie 
eingetreten. 

Etwas eingehendere Untersuchungen sind an Hunden an- 
gestellt worden, indem die sämtlichen Lipoide bestimmt wurden, 
wie nachstehende Tabellen zeigen. 


Tabelle V. 
Hund VIII. 
Fett Cholesterin Alk.-Frakt. Anmerkungen 
% % lo 
Präformiert . . . . . 0,04 0,12 0,27 10 mg P 
1. Tag n. d. Intoxikation 0,02 0,08 0,56 suboutan 
2 nnna š 0,07 0,10 0,44 
3. nnn n 0,05 0,13 0,31 
4.» nn nm 0,05 0,10 0,28 rt 


Die letzten Tage war der Harn stark ikterisch gefärbt. 
Die Leber enthielt 40°/, Fett (von der Trockenmasse). 


Tabelle VI. 
Hund IX. 
Fett Cholest. Alk.-Fr. Ester Phosphatide Anmerkungen 
"a ` De % De lo 


Präformiert 11./4. 0,05 0,07 0,27 0,16 0,17 12 mg P sub- 
D 12./4. 0,05 0,08 0,33 0,13 0,30 cutan 
m — 
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Tabelle VI (Fortsetzung). 


Hund IX. 
Fett Cholest. Alk.-Fr. Ester Phosphatide Anmerkungen 
% % h olo %o 
Präformiert 18.14. 0,12 030 0,08 0,33 Tier krank. 

n 14./4. 0,16 0,32 0,02 0,45 | Erbrechen. 
» 154.002 00 00% — = ie 
„ 16./4. 0,02 0,10 016 — _ Ikter. Harn. 
» 17.4. 0 012 04 — = Heute besser. 
» 184.002 0,09 0,15 — er | ar kosen, 
» 19./4. 0,01 0,07 0,18 0,02 0,24 liert gut. 
» 20/4. 0,01 0,06 022 0,09 017 d GN rg 


» 21.4. 0,02 0,04 021 008 0,8 angegriffen. 
e 22.1. 0 007 0,24 009 0,20 


n 23./4. 0,03 0,04 0,32 0,21 0,17 12 mg P sub- 
D 24./4. 0,04 0,04 0,31 0,21 0,17 cutan. 


Das Tier stirbt den 25./4. Die Leber enthielt 26 °/, Fett 
(der Trockenmasse). 

Ein dritter Hund bekam 15 mg P subcutan und starb 
den dritten Tag, ohne Hyperlipämie zu zeigen. 

Die beiden Hundeversuche zeigen ein nicht ganz überein- 
stimmendes Ergebnis, was vielleicht davon herrühren kann, 
daß das eine Tier so viel länger lebt als das andere, und daß 
damit die Intoxikation etwas verschieden verläuft. 

Hund VIII wurde am stärksten vergiftet. Hier findet man 
auch den größten Fettgehalt der Leber. Man kann hier eben- 
falls während des Versuches eine geringe Hyperlipämie kon- 
statieren. Der Cholesteringehalt ist wenig verändert, dagegen 
findet man eine recht bedeutende, aber vorübergehende Stei- 
gerung der Alk.-Fraktion. 

Bei dem zweiten Hunde (IX), wo die Intoxikation viel 
langsamer verläuft, kann man absolut keine Hyperlipämie fest- 
stellen. Der Fettgehalt der Leber ist auch ungefähr wie nor- 
mal. Dagegen kann man hier für das Cholesterin dieselbe Ver- 
minderung während des Versuches wie beim Kaninchen kon- 
statieren. Auch beim Hunde tritt diese Hypocholesterinämie 
erst nach längerer Dauer der Intoxikation ein. Man ist des- 
wegen wohl berechtigt, zu folgern, daf die Phosphorver- 
giftung eine Hypocholesterinämie bewirken kann. Recht 
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sonderbar verhalten sich die Cholesterinester. Man findet in einer 
Periode der Vergiftung, daß der Estergehalt außerordentlich stark 
absinkt, um dann später wieder zu steigen. Dagegen steigt der 
Phosphatidgehalt (mit den Fettsäuren zusammen) im Anfang, sinkt 
aber später ab wie im Hundeversuch VIII. Doch liegt ihre Quantität 
nicht über der physiologischen Grenze. Im großen und ganzen 
zeigen die P-Versuche, daß die Phosphordegeneration nicht von 
einer nennenswerten Hyperlipoidämie begleitet ist. Wenn trotz- 
dem eine Anhäufung von Fett in den Organen vorkommt, muß 
, dies dadurch bedingt sein, daß die Organe mehr Fett als nor- 
mal aufnehmen, eine Quantität, die von den eigentlichen Fett- 
depots abgegeben wird, was die Untersuchungen von Rosen- 
feld u.a. zeigen. Diese Fähigkeit der Organe, Fett von dem 
Blute aufzunehmen, ist wohl das Primäre. Die Fettdepots 
geben entsprechende Quantitäten zum Blute ab. Deswegen 
bleibt die Lipoidämie recht unverändert. Dasselbe ist beim 
Hunger der Fall. Die Blutlipoidmenge bleibt unverändert, 
trotzdem das Fett u. a. Lipoide aus dem Blut von den Or- 
ganen aufgenommen und verbrannt wurden. Daß eine Neu- 
bildung von Fett bei der Degeneration stattfinden soll, ist wohl 
nach den neueren Untersuchungen von Rosenfeld u.a. aus- 
geschlossen. Dagegen bedeutet ja oft die Fettdegeneration nur 
eine „Fanerose“ der Lipoide. 


Phlorhidzin. 


Die Phlorhidzinversuche sind teils an Kaninchen, teils an 
Hunden angestellt worden. Die Kaninchen bekamen nach 2- bis 
5tägigem Hunger 1 g Phlorhidzin subeutan oder per os. Nur 
in einem Versuche wurde eine Steigerung der Petrolätherfrak- 
tion beobachtet. Hier stieg nach vier Injektionen der P.-Wert 
von 0,08 °/, bis 0,14 bis 0,16 °/,. Unmittelbar nach der 
letzten Probe um 3 Uhr p.m. bekam das Tier 10 g Glykose 
in 100 ccm Wasser. Der P.-Wert sank dann vier Stunden 
später rasch bis auf 0,08 °/, herab — ein schöner Beweis für 
die Bedeutung der Kohlenhydrate für die Lipämie. Leider 
konnte der Versuch nicht reproduziert werden, da, wie erwähnt, 
jede Steigerung sonst unterblieb. 

An Hunden wurden recht zahlreiche Versuche angestellt. 
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Nach Rosenfeld?) bedingt die Phlorhidzinvergiftung an Hun- 
den unter bestimmten Versuchsbedingungen die überhaupt größte 
beobachtete Fettinfiltration der Leber — bis 70°/, der Trocken- 
masse. Da dieselbe schnell eintritt, dürfte die Blutuntersuchung 
wertvoll sein. Weiter ist ja oben nachgewiesen worden, daß 
Glykogenarmut für Lipämie prädisponiert. Bei der Phlorhidzin- 
vergiftung ist folglich die Versuchsbedingung hierfür die best- 
mögliche. 

Nach Rosenfeld soll man, um eine hochgradige Verfettung 
zu erzielen, die Hunde 5 Tage hungern lassen und am 6. und 
7. Tage 10 g Phlorhidzin pro 5 kg Gewicht per os geben. Wenn 
die Tiere am 8. Tage getötet wurden, wurde ganz regelmäßig 
eine Fettleber gefunden. 

Leider war es mir nicht möglich, diese Versuchsanordnung 
genau zu befolgen, aus dem Grunde, weil das Phlorhidzin 
(während des Krieges bezogen!) eine starke Reizwirkung auf 
den Darmkanal ausübte. Es wurde versucht, das Phlorhidzin 
in Sodalösung und mit tr. opii zusammen zu geben. Ein Teil 
davon wurde aber in allen Versuchen wieder erbrochen oder 
— in einem Falle — mit profusen Diarrhöen wieder entfernt. 
Trotzdem kam ein Teil — und meistens wohl der größte — 
zur Resorption, und die Glykosurien waren hochgradig und 
dauerten sehr lange. Da die Versuche nicht rein waren, wur- 
den die Hunde nicht zur Fettbestimmung der Leber getötet. 

Die Versuche haben folgendes Ergebnis geliefert: 

1. Hund VI bekam nach 5 Tagen Hunger 10 g Phlor- 
hidzin in Sodalösung. Nach einigen Stunden profuse Diarrhöen, 
aber kein Brechen. Die Petrolätherfraktion war vor dem An- 
fang und in den folgenden Stunden 0,10 bis 0,09 bis 0,10 bis 
0,10 bis 0,10 °/,. Den folgenden Tag 0,08 bis 0,08 °/,. Den 3. Tag 
0,08°/,. Noch 3 Wochen später bekam der junge Hund nach 
Brotfütterung Glykosurie. 

2. Hund III bekam — ebenfalls nach 5 Tagen Hunger — 
11./5. 5 g Phlorhidzin. P.-Fraktion = 0,13 bis 0,14 °/,. Den 
12./5. ebenfalls 5 g Phlorhidzin. P.-Fraktion = 0,11 bis 0,12 °/,. 
Den 13./5. war die P.-Fraktion = 0,11 fia 

3. Hund II bekam nach 5 Tagen Hunger den 22./b. P.- 


1) Rosenfeld, Zeitschr. f. klin. Med. 28, 1895; 36, 1898. 
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Fraktion = 0,13°/,, 5 g Phlorhidzin in Sodalösung einverleibt. 
Nachmittags starkes Erbrechen. P.-Fraktion im Laufe des Tages 
0,13 bis 0,13°/,. Den 23./5. bekam das Tier 2 g Phlorhidzin. 
Geringes Erbrechen. P.-Fraktion 0,14 bis 0,14 °/,. Den 24./5. und 
den 25./5. täglich 2 g Phlorhidzin. P.-Fraktion 0,14 bis 0,16 °/,. 
und 0,15 und 0,15 °/,. 

Außerdem bekamen zwei Hunde 10g bzw. 5g Phlorhidzin, 
erbrachen aber wieder alles. 

Sämtliche Hunde waren klein und wogen ca. 5 bis 6 kg. 

Da diese Versuche nicht ganz zufriedenstellend waren, 
wurde in anderen Versuchen das Phlorhidzin subeutan in Soda- 
lösung einverleibt. Auch hier hatten die Hunde vorher ge- 
hungert. 

1. Hund IV bekam nach 7 Tagen Hunger 5 Tage 1 g Phlor- 
hidzin subcutan. Nach 2 Tagen war Gerhards Reaktion po- 
sitiv. Den 6. Tag enthielt der Harn 0,13 °/, Gesamtaceton. Die 
Werte der P.-Fraktion waren 0,13 bis 0,13 bis 0,17 bis 0,14 bis 
0,13 bis 0,15°],. 

2. Hund IX. Nach der Hungerperiode bekam das Tier 
6 Tage 1 g Phlorhidzin subceutan. Die ganze Zeit war die P.- 
Fraktion unverändert 0,14 °/,. 

3. Hund IV bekam nach 4 Tagen Hunger 4 Tage 1g 
Phlorhidzin subeutan. Keine Steigerung der P.-Fraktion. Der 
Harn enthielt 0,08 DL Aceton nach dem Versuche. 0,120 g 
Aceton wurden ausgeschieden. 

Die referierten Phlorhidzinversuche beweisen zwar nicht, 
daß eine Leberverfettung vorgelegen hat. Doch dürfte mit 
Wahrscheinlichkeit jedenfalls in einigen der Versuche dies 
stattgefunden haben, da Rosenfeld konstant eine solche Fett- 
infiltration gefunden hat. Unter dieser Voraussetzung ist es 
interessant, feststellen zu können, daß eine Vermehrung des 
Blutfettes in keinem der Versuche vorgekommen ist. Folglich 
bedingt die Entzuckerung der Leber durch Phlorhidzin eine 
Anhäufung von Fett in der Leber ohne Hyperlipämie, während 
die alimentäre Hyperlipämie durch Zufuhr von Zucker zur 
Leber herabgesetzt bzw. verhindert wird, wahrscheinlich weil 
die Leber unter diesen Umständen besser das Fett aufnimmt. 
Diese Tatsachen erscheinen unzweifelhaft einander widerspre- 


chend. Doch darf man nicht vergessen, daß die Phlorhidzin- 
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vergiftung nicht mit physiologisch normalen Verhältnissen iden- 
tifiziert werden darf. Man kann sich z. B. vorstellen, daß das 
Phlorhidzin eben die Funktion der Fettaufnahme der Leber 
erregt, welche Funktion ebenfalls vom Zucker gehemmt wird. 
Weiter ist die Hungerleber klein und nimmt weniger Blut auf 
als normal. Durch die Glykogenbildung wird sie vergrößert 
und besser mit Blut versorgt. Unter solchen Umständen kann 
sie auch besser als während des Hungers das Fett festhalten. 
— Nebenbei sei bemerkt, daß Adrenalin an wohlernährten 
und Hungerkaninchen keine Hyperlipämie bewirkt. — Inter- 
essant ist weiter der Vergleich zwischen der Wirkung der Nar- 
kotica einerseits und des Phosphors sowie des Phlorhidzins auf 
der anderen Seite. 

Wie ausdrücklich bemerkt, sind die obigen Versuche nicht 
für die Frage ganz entscheidend, und fortgesetzte Unter- 
suchungen sind also wünschenswert. 


U 


Die Mikrobestimmung der Blutlipoide. 
Von 
Ivar Bang. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universität Lund.) 


(Eingegangen am 6. Juli 1918.) 


Während wir über die quantitativen Verhältnisse der 
Kohlenhydrate und der Eiweißkörper sowie der Eiweißderivate 
im Blute verhältnismäßig gut orientiert sind, ist unsere Kenntnis 
über die Fettarten im Blute noch sehr dürftig. Die Angaben 
über den Fettgehalt des Blutes unter normalen Verhältnissen 
variieren ja zwischen 0,5 und 10°/,,. Sieht man etwas gründ- 
' licher nach, wird man zu seiner Überraschung finden, daß sogar 
der qualitative Nachweis von Neutralfett im Blute unter nor- 
malen Umständen — abgesehen von der Verdauungslipämie — 
noch nicht exakt geliefert worden ist. Einige Forscher wie 
Letsche bezweifeln sogar seine Gegenwart. Es kann dann 
kein Wunder nehmen, daß die quantitativen Angaben über 
das Blutfett so äußerst unsicher sind. 

Die Ursache hierfür ist leicht zu finden. Es kommen mit 
dem Neutralfett viele andere Lipoidstoffe zusammen im Blute 
vor, deren Trennung von dem Fette gegenwärtig unmöglich 
exakt durchzuführen ist. Zwar lassen sich dank der ausge- 
zeichneten Methode von Windaus Cholesterin und Cholesterin- 
ester von den übrigen Lipoiden trennen. Dagegen vermögen 
wir nicht, exakt das Neutralfett (und die Fettsäuren) von 
den Phosphatiden und Cerebrosiden zu befreien. Man ist in- 
folgedessen gezwungen, den Phosphatidgehalt indirekt durch 
eine Phosphorbestimmung zu ermitteln. Dies ist aber eine 
recht mißliche Sache, da die verschiedenen Phosphatide einen 
sehr verschiedenen Phosphorgehalt aufweisen. So besitzen 

16* 
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Lecithin und Cephalin 3,75°/, P, während Sphingomyelin nur 
2°/, P hat. Das Protagon, das aus Sphingomyelin und Cerebro- 
siden besteht, besitzt sogar nur 1°/, P. Nun weiß man nicht, 
wieviel von dem Phosphatidphosphor Lecithin oder Protagon 
gehört. Allgemein rechnet man zwar immer das Phosphatid- 
P in Lecithin um. Es dürfte aber sehr zweifelhaft sein, in- 
wieweit man hiermit das richtige getroffen hat. Z. B. konnte 
Pascucci!) aus Stromata durch Äther nur einen geringen Teil 
der Phosphatide auslösen, während die größte Menge davon 
erst durch Alkohol extrahiert werden konnte. Diese Angabe 
kann so gedeutet werden, daß die größte Quantität der Phos- 
phatide, die in Stromata in großer Menge vorkommen, nicht 
aus Lecithin, sondern aus gesättigten, P-ärmeren Phosphatiden 
bestehen. Überhaupt stammt die Berechnung des Phosphatid- 
Ps als Lecithin von einer Periode her, wo man nur ein Phos- 
phatid, nämlich Lecithin, kannte. 

Da nun das Neutralfett aus der Differenz zwischen den 
Werten für Fett und Phosphatiden zusammen und für die 
Phosphatide allein berechnet wird, muß eine unrichtige Be- 
rechnung der Phosphatide aus den P-Werten eine unrichtige 
Berechnung der Neutralfettwerte zur Folge haben. Dieser 
Mangel haftet sämtlichen gegenwärtigen Methoden zur Fett- 
bestimmung nach Hoppe-Seyler, Kumagawa-Suto sowie 
Bloor an. Gegen Bloors Methode läßt sich außerdem der 
Einwand erheben, daß Bloor nicht festgestellt hat, was seine 
Extraktion mit Äther-Alkohol leistet. Bloor?) gibt dies ganz 
offen zu. Nach meinen Erfahrungen dürfte jedoch die Ex- 
traktion eine annähernd quantitative sein. 

Wenn man den Fettgehalt des Blutes bestimmen will, 
muß man sich zuerst darüber klar werden, was man zu er- 
zielen wünscht. Unter dem Begriffe Lipämie hat man teils 
die gesamten Lipoide, teils die gesamten Fettsäuren nach Ver- 
seifung und teils das eigentliche Fett, das Neutralfett, ver- 
standen. Das richtige wäre wohl, den Namen Lipämie für 
das Neutralfett des Blutes vorzubehalten — was auch meistens 
der Fall ist —, welche Lipämie mit der Cholesterinämie 
und Phosphatidämie zusammen die Lipoidämie bildet 


1) Pascucci, Beiträge z. chem. Physiol. u. Pathol. 6, 543, 1905. 
2) Bloor, Journ. of biol. Chemistry, 17, 377, 1914. 


Mikrobestimmung der Blutlipoide. 237 


(von den Cerebrosiden, die sicher nur in minimaler Menge vor- 
kommen, kann man absehen). In Übereinstimmung mit der 
Nomenklatur für die übrigen Blutbestandteile wären weiter die 
Präfixe Hyper- und Hypo- für den über- bzw. unternormalen 
Gehalt an dem betreffenden Lipoidstoff aufzustellen. während der 
Name allein ohne Präfix den normalen Gehalt bezeichnen sollte. 
Diese Nomenklatur soll hier im folgenden verwendet werden. 

Im folgenden soll über Methoden sowohl zur Bestimmung 
der Gesamtlipoide wie der einzelnen Fraktionen berichtet wer- 
den. Sie sind sämtlich auf der Grundlage des in der früheren 
Publikation mitgeteilten Verfahrens zur Bestimmung der Li- 
poide ausgearbeitet worden. Während die Gesamtlipoide, das 
Neutralfett und das Cholesterin mit hinreichender Genauigkeit 
bestimmt werden können, sind die Phosphatidgruppe und die 
Cholesterinester nicht so gut definiert worden. Wie in der 
früheren Mitteilung erwiesen, lassen sich die Cholesterinester 
nach dem Verfahren nicht so exakt bestimmen wie die übrigen 
Lipoide. Die Phosphatide andererseits werden mit den prä- 
formierten Fettsäuren zusammen bestimmt. Man kann des- 
wegen in dem gegebenen Falle nicht bestimmt entscheiden, 
inwieweit z. B. eine Steigerung von den Werten dieser Fraktion 
von den Phosphatiden oder Fettsäuren bedingt ist, was das 
Verfahren beeinträchtigen muß. Da die Phosphatide meistens 
stark dominieren und die Seifen oft nur in minimaler Menge 
vorkommen, wird man am besten die ganze Fraktion mit den 
Phosphatiden identifizieren. 

Wie anfangs bemerkt, sind die früheren indirekten Me- 
thoden zur Bestimmung des Neutralfettes sehr unzuverlässig. 
Will man das Fett exakt bestimmen, muß es unbedingt zuerst 
von den Phosphatiden (und Cerebrosiden) getrennt werden. 
Da diese Trennung bei einer Mischung der Körper in einem 
Extrakte nicht geht, muß man von Anfang an einer aus- 
wählenden Extraktion nachstreben, die nur das Fett 
allein oder mit leicht trennbaren Körpern zusammen auslöst. 
Es fragt sich dann, wie die verschiedenen Lösungsmittel, 
die in Frage kommen können, tatsächlich wirken. Nach Kuma- 
gawa-Suto?) ist die Extraktionsfähigkeit wie folgt, wenn die 





1) Kumagawa-Suto, diese Zeitschr. 8, 212, 1908. 
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Menge der mit Alkohol extrahierbaren EEE gleich 
100 gesetzt wird. 


Alkohol 100 Aceton 62 
Methylalkohol 99 Benzol 53 
Essigester 77 Äther abs. 46 
Chloroform 72 Petroläther 45 


Diese Versuche sind mit Fleischpulver angestellt worden, 
das andere Zusammensetzung und Eigenschaften als das Blut 
besitzt. Für Blutserum (1 g getrocknetes Serum) fanden Klein 
und Dinkin!) noch größere Differenzen: 

Alkohol 0,076 g Aceton 0,023 g 
Chloroform 0,061 g Petroläther 0,010 g 

Da aber Petroleumäther ein besseres Extraktionsmittel für 
Fett als Alkohol ist und da das Fett jedenfalls zum großen Teil frei 
im Blute als Emulsion vorkommt, könnte man vermuten, daß der 
große Unterschied zwischen Alkohol und Petroläther nicht darin 
besteht, daß Petroläther ein schlechteres Extraktionsmittel ist, 
sondern darin, daß Alkohol und Petroläther verschie- 
dene Stoffe auslösen. Diese Vermutung hat sich auch als 
zutreffend erwiesen. Petroläther extrahiert schnell und voll- 
ständig das emulsionierte Neutralfett sowie das Cholesterin aus 
bluthaltigen Papierstückchen, dagegen gehen keine Spur von 
Phosphatiden und höchstens minimale Spuren von Cholesterin- 
estern und anderen Lipoiden in das Petrolätherextrakt über, 
Durch die in der früheren Publikation mitgeteilte Methode 
kann man hier bequem Cholesterin und Neutralfett für die 
Mikrobestimmung trennen. Die übrigen Lipoide lassen sich durch 
Extraktion mit Alkohol aus den mit Petroläther extrahierten 
Papierstückchen auslösen. Nach passender Reinigung werden sie 
ebenfalls durch das Titrierverfahren bestimmt. Zur Bestimmung 
der verschiedenen Blutlipoide haben wir demzufolge: 1. eine 
primäre Petrolätherextraktion und 2. eine sekundäre Alkohol- 
extraktion, die beide für sich besprochen werden sollen. 


Das primäre Petrolätherextrakt. 


Das Verfahren ist folgendes: Die bluthaltigen Papier- 
stückchen werden nach der Wägung an der Luft getrocknet. 


1) Klein und Dinkin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 92, 302, 1904. 
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(Aus noch feuchten Papieren extrahiert der Petroläther unvoll- 
ständig die Lipoide) Darum werden sie in Proberöhrchen mit 
8 bis 10 eem leichtflüchtigem Petroläther versetzt. Nach dem. 
Stehen während mindestens 10 Minuten ist die Extraktion 
beendet. Das Papierstückchen wird nun entfernt, der Petrol- 
äther abdestilliert und der Rückstand mit 1 cem Alkalilösung 
gekocht, bis die letzten Spuren von Petroläther entfernt wor- 
den sind. Nach Zusatz von Chromat und Schwefelsäure ist 
die Mischung für Titration fertig. Zur getrennten Bestimmung 
des Cholesterins und des Fettes wird in einer anderen Probe 
das Cholesterin mit Digitonin niedergeschlagen und im Fil- 
trate das Neutralfett allein bestimmt. 

Wie bemerkt, enthält das Petrolätherextrakt nur Cholesterin 
und emulsioniertes Fett, die beide aber quantitativ extrahiert 
werden. Dagegen vermißt man die Gegenwart von Seifen, 
Phosphatiden und Cerebrosiden sowie Cholesterinestern 
und Farbstoffen. 

Daß Seifen (und Fettsäpren) nicht vorkommen, geht schon 
aus dem folgenden Versuch hervor: 6,12 mg Ölseife (in 0,5 cem 
Wasser gelöst) wurden zu 5,943 g Blut gesetzt. Nach Mischung 
wurden 100 bis 120 mg in Papierstückchen eingesaugt. Das 
Papier war teils ein gewöhnliches, entfettetes Löschpapier, teils 
mit 1 mg Schwefelsäure präparierte Papierstückchen. Die Er- 
gebnisse gehen aus der Tabelle I hervor. 


Tabelle I. 


Ursprüngliches Blut | Seifehaltiges Blut | Feifehsltiges Blut und 


präparierte Papiere 


0,08°/, Fett 0,08°/, Fett — 

BEE, » 0,09%), » 0,10°/, Fett 
0,07 » | RO » 0,09° n 
0,07% n I 009%" o» | 009%, » 


Wäre die ganze Menge Ölseife in das Extrakt über- 
gegangen, hätte man 0,16°/, Fett finden sollen. In einem 
anderen Versuche enthielt das Blut 0,12°/, Petrolätherextrakt. 
Nach Zusatz von Ölseife berechnet = 0,31 °/,, gefunden 0,147 °/,. 
Von der zugesetzten Seifenmenge ist folglich nur äußerst wenig 
ausgelöst worden. Zahlreiche Versuche mit solchen Blutsorten, 
wo wahrscheinlich auch die Seifen repräsentiert waren (lipämisches 
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Diabetikerblut), zeigten dasselbe Ergebnis, indem präparierte 
Papiere dieselbe Extraktmenge wie gewöhnliche lieferten. Da- 
gegen verhielten sich lipoidreiche, opalescierende Hundesera 
insofern verschieden, als hier die Verwendung von präparierten 
Papieren eine Vermehrung der Extraktmenge bewirkte. So 
wurden gefunden: 0,180°/, gegenüber 0,065°/, und 0,28°/, 
gegenüber 0,16°/, (überall gut stimmende Doppelversuche). 
Da folglich Blut und Serum sich verschieden verhalten, 
wurde von der Verwendung präparierter Papiere Abstand ge- 
nommen. 


Auch nicht Phosphatide gehen in das Extrakt über. 
Abgesehen von den in der Literatur vorkommenden Angaben, 
daß man durch Äther keine Phosphatide aus getrocknetem 
Blute auszulösen vermag, ist folgender Versuch beweisend. 
50 g Blut wurden bei gewöhnlicher Temperatur durch Venti- 
lation ausgetrocknet, pulverisiert und mit Petroläther während 
24 Stunden extrahiert. Nach Veraschung des Extraktes mit 
Soda und Salpeter ließ sich durch die empfindliche Molybdän- 
probe kein Phosphor nachweisen. Ebensowenig kommen Farb- 
stoffe vor. Das Extrakt ist ganz farblos. Extrahiert man 
das Alkoholextrakt aus Blut mit Petroläther direkt, gehen da- 
gegen Farbstoffe in den Petroläther über. 


Von dem Cholesterin und Cholesterinverbindungen 
kommt das Cholesterin in dem Petrolätherextrakte vor, wäh- 
rend die Cholesterinester vermißt werden. Der qualitative 
Nachweis des Cholesterins ist äußerst einfach. Löst man das 
Extrakt von 100 mg Blut in 0,3 bis 0,5 cem Alkohol, so ruft 
ein Zusatz von einigen Tropfen Digitoninlösung eine sehr deut- 
liche Fällung hervor. Ebenfalls ist die Liebermann-Burch- 
hartsche Reaktion unzweifelhaft positiv. Es fragt sich dann, 
inwieweit die Extraktion eine quantitative ist oder nicht. Die 
Entscheidung hierüber wurde in der Weise geliefert, daß das 
Cholesterin von einer größeren Blutmenge (6 bis 10 g) nach 
der Digitoninmethode bestimmt wurde. Diese Bestimmungen 
sind von Dr. J. Fex ausgeführt worden. Ich spreche ihm auch 
hier meinen besten Dank aus. Teils wurde das Cholesterin 
mikroanalytisch nach der in der vorhergehenden Abhandlung 
referierten Methode bestimmt. 
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Tabelle II. 
: Mikromethode | 
. r wee? Differenz 
Chl+Fett| Fett | oh | Methode 

e E Be Ee NER 

% | lo KÉ ho D 

Rinderblut I | 007 | 0,01 0,06 0,06 +0 
a ı | 0095 | 008 | 0065 | 0.072 | 0,007 
Hundeblut I | 0.08 001 | 0.07 | 0087 | 0017 
- ı | 0120 | 008 | 0,100 | 0081 +0,019 
z mI | 0220 | 0130 | 000 | 0100 | +0010 
Menschenblut I | 0,120 | 004 | 008 0.082 | +0002 
= Hl 0,127 0,04 0,087 | 0,100 0,013 

? m | 0097 ! 008 | 0067 ! 007 | 001 

5 Iv | 0120 | 002 | 0095 | 010% | —0009 


Wie ersichtlich, ist die Extraktion eine vollständige oder 
annähernd vollständige. In beinahe der Hälfte der Versuche 
(4 von 9) liegt der Versuchsfehler unter 0,01°/,. In keinem 
Versuche erreicht er 0,02°/,. Selbstverständlich ist es not- 
wendig, parallele Blindversuche aufzustellen, da die Reagenzien 
immer etwas Chromat verbrauchen. Es sei ausdrücklich be- 
merkt, daß man immer zu geringe Werte für Cholesterin erhält, 
wenn zu viel Blut in das Papier eingesaugt worden ist. Mehr 
als 125 mg Blut darf nicht vorkommen. 

Cholesterinester kommen nicht oder nur in Spuren vor. 
Dies geht schon aus der Tatsache hervor, daß bisweilen das 
Petrolätherextrakt nach Entfernung des Cholesterins durch Digi- 
tonin genau dieselbe Reduktion wie die Blindversuche auf- 
weisen. Da nun Cholesterin als Ester in ungefähr derselben 
Menge wie freies Cholesterin vorkommt (und folglich die Ester- 
menge doppelt so groß wie die freie Cholesterinmenge ist), 
ist hiermit die Abwesenheit des Cholesterinesters bewiesen. In 
zwei Fällen wurde außerdem der Cholesterinestergehalt bestimmt. 
Hier enthielten die Blutproben 0,025°/, Fett und 0,156°/, 
Cholesterinester bzw. 0,04°/, Fett und 0,168°/, Ester. 

Auch folgender Versuch dürfte beweisend sein. 1098 mg 
Hundeblut wurden mit Petroläther extrahiert. Der Rückstand 
wurde in 3 ccm Alkohol gelöst und mit 1 ccm 1°/,iger Digi- 
toninlösung versetzt. Das Filtrat von dem nicht unbedeutenden 
Niederschlag wurde mit Natriumalkoholat verseift, eingetrocknet 
und mit Äther extrahiert. Der Rückstand nach Abdestillieren 
des Äthers wurde in 2ccm Alkohol gelöst und mit 1 ccm 
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Digitoninlösung versetzt. Ein sehr geringer Niederschlag trat 
erst nach mehreren Stunden ein. Er wog 0.4 mg, während 
die erste Digitoninfällung 4,3 mg entsprach. 

Die Liebermann-Burchhartsche Reaktion war ebenfalls 
im Filtrate von der Digitoninfällung aus in 1000 mg Blut sehr 
schwach und entspricht etwa der Löslichkeit des Cholesterin- 
digitonids in Alkohol (1 :50000). 

Außer dem Cholesterin enthält das Petrolätherextrakt 
Neutralfett, das mittels der Akroleinprobe nachgewiesen 
wurde. 13 g Hundeblut wurden in Papierstreifen eingetrocknet 
und mit Petroläther extrahiert. Das Petrolätherextrakt wurde 
mit Digitonin niedergeschlagen und das Filtrat davon einge- 
trocknet und mit Petroläther extrahiert. 2,3 mg Substanz oder 
0,017°/, wurden ausgelöst. Von demselben Blute zeigten 
4 Mikrobestimmungen 0,015°/,, 0,015°/,, 0,010°/, und 0,024 °/, 
Neutralfett. Die 2,3 mg Substanz wurden mit Kaliumbisulfat 
erhitzt. Der charakteristische Akroleingeruch wurde sehr deut- 
lich wahrgenommen. Ein mit Silbernitratlösung angefeuchteter 
Papierstreifen wurde von den Gasen bräunlich-gelb gefärbt. 
Da Phosphatide ausgeschlossen werden können, kann das Gly- 
cerin nur von Neutralfett herstammen. Als Beweis für die 
Gegenwart des Neutralfettes kann auch die Tatsache dienen, 
daß das Extrakt nach Entfernung des Cholesterins und Auf- 
kochen mit 1 ccm Alkalilösung mehr oder weniger stark weiß 
gefärbt ist, was mit einem größeren oder geringeren Verbrauch 
an Chromsäure zusammenfällt. Ist die Alkalilösung wasserklar, 
wird keine Chromsäure verbraucht. 

Da nun alle übrigen Lipoide ausgeschlossen sind, ent- 
spricht die weiße Opalescenz einer Fettemulsion. Und wenn 
die farblosen, fettfreien Lösungen keine Chromsäure verbrauchen, 
ist hiermit bewiesen, daß keine anderen Bestandteile des Blutes 
in den Petroläther übergehen. 

Es fragt sicht dann zunächst, inwieweit das ganze Neu- 
tralfett vom Petroläther herausgelöst wird oder nicht. Diese 
Frage ist schwer exakt zu beantworten, da die Möglichkeit 
bleibt, daß das Neutralfett sowohl frei wie gebunden im Blute 
vorkommt. Man kann sich dann vorstellen, daß z. B. nur das 
freie Fett vom Petroläther herausgelöst wird. Kann man aber 
nicht direkt entscheiden, inwieweit alles Fett extrahiert wird, 
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so läßt sich auf der anderen Seite mit Bestimmheit entscheiden, 
daß alles Fett, das überhaupt vom Petroläther ausgelöst wird, 
schnell und vollständig durch eine kurz dauernde Extraktion 
herausgezogen wird. Weiter ist leicht zu zeigen, daß zum Blut 
zugesetztes Fett sich ebenso verhält. Als Belege für die quan- 
titative Auslösung des Fettes durch Petroläther kann folgender 
Versuch dienen. Das Blut wurde von einem Hunde vor und 
nach Eingabe von Butter und Fleisch entnommen. 


Tabelle III. 


1. Extraktion 2. Extraktion 
Die h 
0,12 und 0,12 0,010 und 0,008 
0,17 0 
0,33 0 
0,37 0,004 
0,17 0 
| 0,004 


Die Versuchsserie beweist, daß alles, was überhaupt aus- 
gelöst werden kann, schon durch eine kurze Extraktion in die 
Lösung übergeht. 

Gegen die Beweiskraft der Versuchsserie in Tabelle I läßt 
sich aber der Einwand erheben, daß nur das gesamte Petroläther- 
extrakt untersucht worden Jet, Vielleicht entspricht die Stei- 
gerung der Cholesterinfraktion und nicht der Fettfraktion. Aus 
meinen zahlreichen Versuchen führe ich deswegen die folgenden 
zwei an, wo sowohl Cholesterin wie Neutralfett bestimmt wur- 
den. Sie sind an einem Diabetiker und an einem Hunde an- 
gestellt worden, die beide große Fettquantitäten bekamen. 
Die ersten Werte sind Nüchternwerte. : 


Tabelle IV. 
Diabetiker AA Hund 
morgens 0,08°/, Fett, 0,08°/, Cholesterin | 0,05°/, Fett, 0,08°/, Cholesterin 
mittags 0,33%, » 0,19%, D 10,160% r 0,08% DH 
abends 0,20%, n 021% 10,17%, » 0,07%, e 


Daß zum Blut zugesetztes Neutralfett nach Emul- 
sionierung sich ebenfalls so verhält, zeigen sämtliche Ver- 
suche der folgenden Serien. 
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Serie I. Präformierter Fettgehalt gefunden = 0,13°/,, 
0,13%/,, 0,11°/,, 0,13°/, und 0,14°/,. Im Durchschnitt 0,13%, 
(„präformierter Fettgehalt“ soll nur den Verbrauch an Chrom- 
säure als Fett berechnet bedeuten, ohne etwas über die Natur 
der reduzierenden Stoffe zu präjudizieren). 9,3375 g Blut wur- 
den mit 0,0325 g Triolein oder 0,347 °/, versetzt +- 0,13 — 0,48 |. 
Extraktion während 10’ 20’ 30’ GO 24 Stdn. 
Gefunden 0,49°%/, 0,48%, 0,51%), 0,51°%/, 0,527, 


Serie II. Das Blut enthielt präformiert 0,16°/,, 0,16°/,, 
0,17°/,, 0,16°/, oder durchschnittlich 0,16°/, Fett. 7,9235 g 
Blut + 0,0708 g Triolein — 0,89°/, + 0,16°/,—=1,05°/,. Von 
dieser Mischung wurden außerdem verschiedene Mengen abge- 
messen, die mit gegebenen Quantitäten des ursprünglichen 
Blutes verdünnt wurden. 


Die lo °) 0 
Blut -+ Triolein berechnet 1,05 0,48 0,30 
Gefunden 1,00 0,46 0,27 


1,00 0,40 0,29 
1,04 0,41 0,28 
1,05 042 0,30 


Serie III. Präformierter Fettgehalt des Blutes = 0,12°/,. 
0,149], 0,17°/,, 0,12°/,. Im Durchschnitt 0,14°/,. 3,5704 g Blut 
-- 0,0714 g Triolein — 1,48°/, + 0,14°/, = 0,162°/, Fett. 

Gefunden: 1,63°/,, 1,64°/,, 1,62%/, 1,56°/,, 1,63°%,. 

Serie IV. Präformierter Fettgehalt des Blutes 0,12°/,, 
0,13%/,, OASE, 0,12°/ = 0,125°/,. 5,300 g Blut + 0,0835 g 
Triolein = 1,53 °/, + 0,125 °/ = 1,67°/, Fett. Von dieser 
Mischung wurden abgemessene Mengen mit dem ursprünglichen 
Blute verdünnt. 


ho lo %o 
Blut 4 Triolein berechnet 1,67 1,40 0,38 
Gefunden 1,63 1,35 0,38 


1,63 1,35 0,34 
1,70 1,32 0,34 
1,60 1,52 0,34 


Serie V. Fettgehalt des Blutes 0,14°/,, 0,15°/,, 0,13°/, 
= 0,14°/,. 5,3973 g Blut ~- 0,0665 g Triolein = 1,22°/,—+ 0,14 °/, 
—1,36°j,. Von dieser Mischung wurden ebenfalls verschiedene 
Quantitäten mit dem ursprünglichen Blute verdünnt. 
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lo De fo 
Blut -+ Triolein berechnet 1,36 0,60 0,37 
Gefunden 1,7 056 0,34 


125 059 0,5 
125 0,81 0,37 
139 es 0,30 
1,33 — — 

Aus den Versuchen geht übereinstimmend hervor, daß das 
im Blute emulsionierte Fett quantitativ von dem Petroleum- 
äther ausgelöst wird. Dies trifft jedoch nur unter der Voraus- 
setzung zu, daß ein leichtflüchtiger Petroleumäther, haupt- 
sächlich aus Pentan (Kp. 38°) bestehend, zur Extraktion ver- 
wendet wird. Durch die Extraktion mit hauptsächlich aus 
Hexan (Kp. 71°) bestehendem Petroleumäther erzielt man keine 
so gute Auslösung des Fettes unter den gegebenen Versuchs- 
bedingungen. So wurden in einer Versuchsreihe erhalten: 
0,37? 0,37 0,36%, 0,36°/, und 0,44°/, Fett statt be- 
rechnet 0,48°/,, und in einer anderen statt 1,67°/, Fett nur 
1,419]. 

Da nun das Neutralfett ebenfalls normal im Blute ganz 
oder teilweise als Emulsion vorkommt, kann man mit Wahr- 
scheinlichkeit folgern, daß auch dies emulgierte Fett quanti- 
tativ von dem Petroleumäther ausgelöst wird. Ganz beweisend 
sind die Versuche mit zum Blute zugesetztem Fett jedoch nicht. 
In der Milch kommt auch das Fett als Emulsion vor und wird 
dennoch nicht von Äther extrahiert. Weiter werden andere 
zum Blute zugesetzte Lipoide jedenfalls zum Teil von Petroleum- 
äther extrahiert, trotzdem die normal vorkommenden (Phos- 
phatide und Cholesterinester) überhaupt nicht extrahiert wer- 
den. Indessen zeigen jedoch die Versuche der Tabelle III, daß 
nach Aufnahme von Nahrungsfett der Petrolätherextrakt be- 
deutend vermehrt wird. Hier wird also das emulsionierte Fett 
schnell und quantitativ — insofern eine folgende Extraktion 
wirkungslos ist — ausgelöst. Genau in derselben Weise ver- 
hält sich Diabetikerblut, wo das Petrolätherextrakt bisweilen 
große Fettmengen enthalten kann. 

Die Analyse des Petrolätherextraktes aus Blut hat also 
erwiesen, daß hier weder Phosphatide noch Farbstoffe, Fett- 
säuren oder Cholesterinester vorkommen. Dagegen ist hier 
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alles Cholesterin und alles als Emulsion vorkommende Neutral- 
fett zu finden. Und die Wahrscheinlichkeit spricht a priori 
dafür, daß eben alles Neutralfett als Emulsion vorkommt. 
Diese Folgerung läßt sich auch exakt beweisen, und zwar 
durch die Untersuchung des sekundären Alkoholextraktes. 
Diese Untersuchung lehrt nämlich, daß nach Einnahme von 
Fett eine Steigerung des Blutfettes ausschließlich in der 
Petrolätherfraktion vorkommen kann, während die Werte der 
Alkoholfraktion unveränderlich bleiben. Als Belege sind die 
folgenden Versuche angeführt. 


Tabelle V. 
Hund Diabetiker I Diabetiker II 

Fett Chol. Alk.-Fr. Fett Chol. Alk.-Fr. Fett Chol. Alk.-Fr. 
Jo % lo % % WI % % % 
0 0,10 0,36 0,04 0,08 040 0,06 0,06 0,41 
0,10 0,12 036 0,09 0,08 040 0,22 0,08 0,35 
0,12 015 040 0,13 0,07 0,39 0,23 0,06 0,37 
0,10 0,12 = 

0,09 0,07 0,37 


Der Hundeversuch entspricht dem Lipoidspiegel des Blutes 
` im Laufe des Tages nach Einnahme von 50 g Olivenöl und 
50 g Fleisch. Die beiden Diabetiker bekamen eine sehr fett- 
reiche Nahrung. Die Zahlen entsprechen den Nüchternwerten 
morgens, um 12 Uhr p.m. und abends um 7 Uhr. 

Indessen findet man jedoch oft, daß auch die sekundäre 
Alkoholfraktion nach Einnahme von Fett ansteigt. Dies braucht 
jedoch nicht zu bedeuten, daß Neutralfett hier vorkommt. 
Vielmehr darf man annehmen, daß das Fett hier nicht als 
Glycerid, sondern als Seifen (oder vielleicht Phosphatide) auf- 
tritt. Entweder müssen nämlich die übrigen Bestandteile des 
Blutes die Fähigkeit besitzen, das Neutralfett in einer Form 
aufzunehmen, in der es nicht von Petroläther extrahiert wer- 
den kann. In diesem Falle muß immer ein Teil des Fettes 
sich in der Alkoholfraktion befinden. Oder sie besitzen nicht 
diese Fähigkeit, dann kommt alles Neutralfett in der Petrol- 
ätherfraktion vor. Also beweisen die obigen Versuche, daß 
alles Neutralfett ebenso wie alles Cholesterin sich in der Petrol- 
ätherfraktion befindet. 
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Die sekundäre Alkoholfraktion. 


Nach der Extraktion des Blutes mit Petroleumäther ent- 
hält das Blut noch sämtliche Phosphatide und Cholesterinester 
sowie die Seifen. Zur Extraktion derselben ist nur Alkohol 
brauchbar. In Übereinstimmung mit dem Verfahren Kuma- 
gawa-Suto (l. c.) und Shimidzu!) wurden die bluthaltigen 
Papiere anfangs mit kochendem Alkohol extrahiert. Im Laufe 
einer Stunde ist die Extraktion beendet. Außer den Lipoiden 
enthält aber das Alkoholextrakt Farbstoffe, Zucker, N-haltige 
Stoffe und Salze, die Chromsäure verbrauchen. Zur Trennung 
der Lipoide wurde das Alkoholextrakt im Wasserbade einge- 
trocknet. Setzt man als „Siedesteine“ ein kleines Papier- 
stückchen von 2 bis 3 mm Durchmesser hinzu, kocht der 
Alkohol im Laufe von 5 bis 10 Minuten weg. Durch Ex- 
traktion des Rückstandes mit Petroläther kann man die Li- 
poide auslösen. Leider ist aber dies Petrolätherextrakt nicht 
rein, sondern gelb gefärbt und liefert einen braunen oder 
braunschwarzen Rückstand. Die Verunreinigungen bedingen 
einen nicht unerheblichen Verbrauch an Chromsäure. Noch 
schlimmer ist es, daß diese Verunreinigungen keinen konstanten 
Betrag bilden. Beim Anstellen von Parallelversuchen findet 
man oft bedeutende Unterschiede, offenbar von einem un- 
gleichen Gehalt an Farbstoffen bedingt (was auch schon sicht- 
bar ist). Eine ander® Schwierigkeit besteht darin, daß beim 
Eintrocknen die Lipoide z. T. mit den übrigen Stoffen zu- 
sammenschmelzen und nachher nur unvollständig von dem 
Petroläther extrahiert werden können. In einem Versuche 
wurden z. B. 2,21°/, und 2,10°/, Lipoide gefunden, in einem 
dritten Parallelversuch aber nur 0,92°/,. Hier hatte das Probe- 
röhrchen längere Zeit im kochenden Wasserbade verweilt. 

Der Vorschrift Kumagawas und Sutos folgend wurde 
deswegen das Alkoholextrakt zuerst verseift und schließlich 
die Fettsäuren bestimmt. Nach dem Kochen einer Stunde 
mit Rückflußkühler?) wurden die Proberöhrchen vom Papier 
befreit, mit 1 Tropfen 4°/ iger Natronlauge versetzt und nach 
Zusatz des Siedesteines im Wasserbade eingetrocknet. Der 


1) Shimidzu, diese Zeitschr. 28, 237, 1910. 
2) Hierzu ist Glasverbindung notwendig. 
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Rückstand wurde mittels eines Tropfens 5°/,iger Schwefelsäure 
angesäuert, mit Petroläther extrahiert und einmal damit aus- 
gewaschen. Nach Abdestillieren des Petroläthers wurden die 
Fettsäuren wie gewöhnlich bestimmt. Das Petrolätherextrakt 
ist nun farblos und die Ergebnisse gut, indem die Parallel- 
versuche gute Übereinstimmung zeigten. Endlich zeigten die 
Werte vorzügliche Übereinstimmung mit den Ergebnissen der 
Makrobestimmungen nach Shimidzu, wozu 10 bis 15g Blut 
verwendet wurden. 


Tabelle VI. 
Versuch P-Fraktion A-Fraktion Makrobestimmung 

Nr. % De 

1. 0,12 0,23 
0,13 0,24 15,2 g Blut = 59,9 mg Fettsäuren 
0,13 0,29 = 0,409), 
0,13 0,24 
0,13 + 0,25—=0,38°/, 

2. 0,11 0,29 
0,10 0,33 14,2 g Blut = 62,0 mg Fettsäuren 
0,12 0,26 = 0,44? 
0,10 0,29 
0,11 + 0,29= 0,40, 

3. 0,09 0,38 
0,09 0,37 15,6 g Blut = 74,8 mg Fettsäuren 
0,09 0,40 e = 0,489], 
0,09 0,42 
0,09 + 0,39=0,48°/, 

4. 0,08 0,35 
0,08 0,32 19,2 g Blut + 84,6 mg Fettsäuren 
0,10 0,34 = 0,45 
0,09 0,32 


0,09 + 0,33 =0,42°/, 


Trotzdem die Übereinstimmung, wie ersichtlich, eine sehr 
gute ist, war doch das Verfahren recht umständlich. Hierzu 
kam, daß bisweilen Analysen ohne nachweisbare Gründe fehl- 
schlugen. Es war also immer notwendig, Doppelanalysen an- 
zustellen, was die ganze Bestimmung etwas unsicher machte. 

Tatsächlich ließ sich auch das Verfahren einfacher ge- 
stalten, wodurch es zugleich noch zuverlässiger wurde. Es 
zeigte sich nämlich, daß der Alkohol schon in der Kälte die 


Mikrobestimmung der Blutlipoide. 249 


Lipoidstoffe quantitativ extrahiertee Gewöhnlich genügte 
hierzu die Extraktion während einer Stunde, bisweilen sogar 
während einer halben Stunde. Da dies jedoch nicht immer 
der Fall war, wurde eine Extraktionszeit von 24 Stunden 
immer verwendet. Diese Alkoholextrakte sind viel reiner als 
nach Erhitzung mit Alkohol, was schon daraus ersichtlich ist, 
daß sie ganz farblos sind. Hier ist die Verseifung eigentlich 
recht überflüssig, es hat aber den Anschein, als ob ob man 
dadurch eine bessere Übereinstimmung findet. Die folgende 
Tabelle zeigt, daß man durch dies Verfahren sehr zuver- 
lässige Werte erhält. 


Tabelle VII. 


Versuch P-Fraktion A-Fraktion Makrobestimmung 
Nr. % lo 
5. 0,13 0,36 
Hunde- 0,14 0,36 12,8 g Blut + 59,0 mg = 0,46°/, 
blut © 0,13 0,37 + 4,8 mg = 0,04 °], = 0,500], 
0,13 — 
0,13 + 0,36 = 0,48°/, 
6. 0,12 0,29 
Hunde- 0,12 0,29 15,2 g Blut = 59,9 mg = 0,40°/, 
blut 0,12 - + 1,5 mg = 0,01°/, = Dal ° 
0,13 — 
0,12 + 0,29 = Bäi, 
7. 0,06 0,20 
Rinder- 0,06 0,24 15,0 g Blut — 42,8 mg — 0,285°/, 
blut 0,06 0,23 + 2,9 mg = 0,02°/, = 0,305°/, 
0,05 0,23 
0,06 0,225 — 0,285°/, 
8. 0,13 0,47 0,44°/,) 
Hunde- 0,11 0,50 0,48°], 18,0 g Blut = 115,1 mg 
blut 0,13 0,46 0,51% = 0,64%), + 4,9 mg 
0,13 0,50 0,51 fg = 0,027 = 0,667 |, 
0,125 0,48 0,485°/, = 0,605°/, 
9. 0,13 0,24 
Hunde- 0,13 0,28 15,0 g Blut = 62,6 mg — 0,417 °/, 
hu, 0,12 0,28 -+ 4,0 mg = 0,027°/, = 0,44°], 
0,13 0,30 


0,13 0,28 = 0,41 °/, 





1) Extraktion mit kochendem Alkohol. 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 17 
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Sämtliche Versuche zeigen die gute Übereinstimmung 
zwischen der Mikromethode und der Makromethode nach Shi- 
midzu. Dies ist um so wertvoller, als die Mikrobestimmungen 
die Summe der Petroläther- und Alkoholfraktion darstellen. 
Die Alkoholfraktion ist als Fettsäure durch Division mit 
2,5 berechnet, die Petrolätherfraktion als Cholesterin-Neutralfett 
durch Division mit 2,45 gefunden. Die Alkoholfraktion ent- 
hält außerdem unverseifte Cholesterinester, die jedoch dieselbe 
Chromsäuremenge verbrauchen. Bei der Makrobestimmung 
haben wir auch alle Fettsäuren (außerdem Cholesterin und 
Cholesterinester), die nicht nach Kumagawa titrimetrisch, 
sondern gravimetrisch bestimmt wurden, was mindestens ebenso 
genau ist. 

Wenn aber bei der Mikrobestimmung die Lipoide durch 
kalten Alkohol ebenso vollständig wie durch kochenden ex- 
trahiert werden können, kann man sich fragen, inwieweit die 
Verwendung von kochendem Alkohol auch für die Makro- 
bestimmung notwendig ist oder ob nicht die alte Hoppe- 
Seylersche Methode hier dasselbe leistet wie die von Shi- 
midzu. Tatsächlich hat Shimidzu selbst keine vergleichenden 
Untersuchungen hierüber angestellt. In Versuchsserie Nr. 7 
wurden solche Versuche angestellt. Die angeführten Werte 
0,285°/, sind nach Shimidzu gefunden. Außerdem wurden 
16,9 g Blut in der Kälte mit abs. Alkohol zweimal extrahiert 
(zusammen ca. 30 Stunden) und das Extrakt weiter nach 
Kumagawa behandelt. Es wurden 48,3 mg petrolätherlösliche 
Substanz oder 0,29°/, gefunden. Das Blut wurde nachher 
5 Stunden mit heißem Alkohol extrahiert; 3,4 mg Substanz 
wurden gefunden. Umgekehrt wurde das (15g) nach Shi- 
midzu behandelte Blut mit Benzol weiter extrahiert. 2,9 mg 
wurden herausgelöst!). Folglich sind beide Extraktionsmethoden 
ungefähr gleichwertig. Da man aber durch Extraktion in der 
Kälte ein farbloses Extrakt mit wenigen Verunreinigungen er- 
hält, ist die Kältemethode vorzuziehen. Die letzten Reste der 
Lipoide, die vom kochenden Alkohol nicht extrahiert werden 
können, sind Cholesterinester, was mit Thaysens?) Befunden 


1) In den Versuchen 5 und 6 lieferte die Benzolextraktion nach 
der Alkoholextraktion, wie ersichtlich, 4,8 mg und 1,5 mg Substanz. 
2?) Thaysen, diese Zeitschr. 62, 89, 1914. 
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gut übereinstimmt. Im Versuch Nr. 6 lieferte die Benzol- 
extraktion nur eine geringe Substanzmenge, auch Cholesterinester. 

In den Versuchsserien 8 und 9 wurden die Makrobestim- 
mungen nach der Kältemethode angestellt. Wie ersichtlich, 
ist auch hier die Extraktion annähernd vollständig. Weiter 
ist zu bemerken, daß die folgende 5stündige Extraktion mit 
Alkohol der Verseifung ungeachtet hier ein gelbgefärbtes Petrol- 
extrakt lieferte. Die Substanz besteht also nicht allein aus 
Lipoiden (Liebermann-Burchardt war hier wie gewöhnlich 
positiv). Ein farbloses Extrakt, wie man immer bei der Kälte- 
methode findet, wird überhaupt nach Shimidzu niemals erzielt. 
Es fragt sich aber weiter, ob man z. B. im Versuch Nr. 9 durch 
Extraktion mit Alkohol in der Kälte und später in der Wärme 
überhaupt die gesamten Lipoide bekommen hat. Zur Ent- 
scheidung hierüber wurde das Blutpulver zuletzt in Alkali 
gelöst, mit Äther versetzt und angesäuert. Schließlich bekam 
man 2,2 mg in Petroläther lösliche Substanz, die jedoch sicher, 
nach Aussehen und Geruch zu beurteilen, auch andere Stoffe 
enthielt. 

Aus sämtlichen Versuchen geht übereinstimmend hervor, 
daß die Lipoide durch eine 24stündige Extraktion mit kaltem 
Alkohol (92°/,) vollständig oder annähernd vollständig ausgelöst 
werden. Bisweilen bleibt ein geringer Teil der Cholesterinester 
zurück, der jedoch vernachlässigt werden kann. Die Bestim- 
mung dieser Lipoide geschieht ebenso genau nach der Mikro- 
methode wie nach den Makromethoden. 

Die in der Alkoholfraktion vorkommenden Lipoide sind 
Phosphatide, Fettsäuren und Cholesterinester. Eine Trennung 
der Phosphatide-Fettsäuren von den Estern läßt sich nach 
dem in der vorhergehenden Abhandlung referierten Verfahren 
ausführen. Dagegen ist keine Methode zur Trennung der 
Phosphatide von den Fettsäuren ausgearbeitet worden. Zur ` 
Trennung der Ester wird das Alkoholextrakt — ca. 8 bis 10 ccm — 
mit 1 Tropfen 25°/ ‚iger Natronlauge im Wasserbade einge- 
trocknet. Der Rückstand wird mit oder ohne Zusatz eines 
Wassertropfens mit Petroläther während 24 Stunden extrahiert. 
Das Cholesterin geht gantitativ in den Petroläther über und 
wird in gewöhnlicher Weise bestimmt. 

Zur Entscheidung der Frage, inwieweit das Verfahren auch 

17* 


252 I. Bang: 


für das Blut brauchbar sei, wurden die Versuche 8 und 9 
angestellt. Hier wurde das Alkoholextrakt — ca. 300 cem — 
nach Zusatz von 8 ccm 25°/,iger Natronlauge in einer Schale 
auf dem Wasserbade eingetrocknet. Eine Verseifung des Esters 
kommt hier nicht vor. Nach Ansäuern im Scheidetrichter 
wurden die Fettsäuren, Cholesterin und Cholesterinester mit 
Äther quantitativ extrahiert. Das eingetrocknete Ätherextrakt 
wurde mit Petroläther extrahiert und der Rückstand nach 
Abdestillieren des Petroläthers gewogen. Die Werte sind 
oben Tabelle VII angeführt worden. Nachher wurde das Ex- 
trakt in Äther gelöst und die Fettsäuren durch Schütteln mit 
alkalischem Wasser entfernt. Zurück blieben Cholesterin und 
Ester, die aus dem getrockneten Ätherextrakt wieder in Petrol- 
äther gelöst wurden. Nach Trocknen bis zu konstantem Ge- 
wicht wurde das Extrakt in wenig Alkohol gelöst und mit 
Digitonin versetzt. Das aus dem Digitonin-Cholesterid berech- 
nete Cholesterin wurde von der Summe des Cholesterins und 
der Ester abgezogen. Die Differenz entspricht den Cholesterin- 
estern. 

Außerdem wurden Cholesterin-Fett und Fett allein, sowie 
die Ester als Cholesterin nach den Mikromethoden bestimmt. 
Im Versuche Nr. 8 wurde 1 Tropfen Wasser zum eingetrock- 
neten Alkoholextrakt versetzt, im Versuch Nr. 9 wurde kein 
Wasser zugesetzt. 


Tabelle VI. 
Versuch Nr. 8. 


0,13%/, — 0,13%/, — 0,130], — 0,14°/, = 0,133°/, Chol. + Fett 
0,05%), — 0,05%], — 0,04°/, = 0,047°/, Fett und also 0,086°/, 
Cholesterin 
0,12°/ — 0,10%], — 0,13°/, — 0,14°/ 
= 0,22°/, Cholesterinester 
12,8 g Blut = 59,0 mg Petrolätherextrakt == 0,46°/, 
29,4 » unverseiftes = END 
47,4 » Chol.-Digitonid = 0,09°/, Chol. 
Cholesterin-Ester — 0,14°|, » 


o Cholesterin als Ester 


Versuch Nr. 9. 
0,13°/, — 0,13°/, — 0,13°/, — 0,12°/, = 0,128°/, Chol. + Fett 
0,016°/, — 0,022°/, — 0,016°/, = 0,018°/, Fett und also 
0,11°/, Cholesterin 
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0,06°/, — 0,06°/, — 0,07°/,— 0,063°/, Cholesterin als Ester 
= 0,11°/, Cholesterinester 
15,0 g Blut = 65,3 mg Petrolätherextrakt — 0,417°/, 
34,4 mg unverseiftes = 0,23 ° 
73,8 mg Chol.-Digitonid == 0,119°/, Chol. 
Cholesterin-Ester — 0,11 °/, 


e 


Wie ersichtlich, bekommt man ganz falsche Werte für 
Cholesterinester, wenn Wasser zugesetzt wird. Dies war schon 
gleich zu erwarten, da das Petroläther etwas gefärbt wurde. 
Dagegen erzielt man ohne Zusatz von Wasser richtige Werte 
für Cholesterinester, aus welchem Grunde das Verfahren sich 
als brauchbar erwiesen hat. 

Folgender Versuch dürfte auch etwas Interesse besitzen. 
13 g Blut wurden in Papierstreifen eingesaugt, getrocknet und 
mit Petroläther extrahiert. Nachher wurden die Streifen mit 
kaltem Alkohol erschöpft. Der Alkohol wurde ohne Zusatz 
von Alkali auf dem Wasserbade eingetrocknet und mit Petrol- 
äther extrahiert. Petrolätherextrakt — 58,8 mg == 0,47 °/, Weiter 
wurde hier der P-Gehalt nach Gregersen bestimmt. Ge- 
funden = 1,33 mg P—0,26°/, Phosphatide als Lecithin be- 
rechnet. Die Differenz — 0,21°/, entspricht den Estern. Nach 
den Mikromethoden wurden gefunden 0,32°/, — 0,36°/, — 0,36°/, 
— 0,36), — 0,32°/, — 0,33°/, = 0,34°/, Alkoholfraktion und 
0,07°/, — 0,09 °/o — 0,08°/, — 0,08°/, = 0,08°/, Cholesterin als 
Ester oder 0,14°/, Cholesterinester. Die Differenz 0,20°/, ent- 
spricht den Phosphatiden als Fettsäuren berechnet. Da 
nun die Phosphatide weniger stark reduzieren als Fett und 
Cholesterin, muß man, um den Wert für die Phosphatide 
zu finden, mit 2,5 multiplizieren und mit 1,7 dividieren 
(0,20 x 2,5) : 17 = 0,30°/,, was recht gut mit der Makrobe- 
stimmung (0,26°/,) übereinstimmt. Man kann jedoch mit einiger 
Wahrscheinlichkeit folgern, daß der Wert 0,26°/, nach der 
Makromethode etwas zu niedrig ist und daß dementsprechend 
P-ärmere Phosphatide zum Teil vorliegen. Andererseits läßt sich 
auch vorstellen, daß freie Fettsäuren vorkommen, in welchem 
Falle der Wert 0,30°/, nach der Mikromethode zu hoch be- 
rechnet worden ist. Das Blut enthält aber normal nur sehr 
wenig freie Fettsäuren und :besonders wenn der Gehalt an 
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Neutralfett gering ist (hier wurde 0,016°/, gefunden). — Da 
man aber in dem gegebenen Falle nicht die Proportion zwischen 
Phosphatiden und Fettsäuren wissen kann, empfiehlt es sich, 
die Fraktion nach Abzug der Ester als Phosphatide zu be- 
rechnen, indem man mit °?/, multipliziert. Hierbei ist daran zu 
erinnern, daß die Cholesterinester als Cholesterin direkt bestimmt 
werden, dagegen werden sie in der Alkoholfraktion mit den 
Phosphatiden als Ester verbrannt. Folglich muß man zuerst 
den Wert für Cholesterin in Ester durch Multiplikation mit 
100 und Division mit 56 umrechnen. Der gefundene Wert 
wird von der Alkoholfraktion ‘subtrahiert und der Rest mit 
IL. multipliziert und also als Phosphatide ausgedrückt. 

Daß sämtliche übrig gebliebene Lipoide in die Alkohol- 
fraktion übergehen, ist oben erwiesen worden. Doch bleibt; 
die Möglichkeit, daß vielleicht die Fettsäuren und Seifen nur 
unvollständig extrahiert werden. Es wäre nämlich denkbar, 
daß diese beiden im normalen Blute in so geringer Menge 
vorkommen, daß ihre Gegenwart sich nicht geltend machen 
kann. Diese Möglichkeit verdient aus dem Grunde eine Berück- 
sichtigung, weil absoluter Alkohol nicht oder nur sehr un- 
vollständig die Fettsäuren-Seifen aus getrocknetem Serum in 
der Kälte herauslöstt. Zur Entscheidung der Frage wurde 
folgender Versuch angestellt: 

Defibriniertes Hundeblut enthielt 0,12°%/, — 0,12°/, — 
0,12°/, — 0,13°/, P-Extrakt und 0,20%), — 0,24°|, — 0,24°|, 
— 0,24°/, Alkoholextrakt (92°/,). 7,1421 g Blut wurden mit 
13,6 mg Oleat versetzt = 0,19°/, Oleat. P-Fraktion gefunden: 
0,14%), — 0,149], — 0,15°/, — 0,16°/, = A-Fraktion = 0,38°/, 
— 0,430), — 0,45°/,. Das präformierte Alkoholextrakt war 
0,23°/, (durchschnittlich), nach Zusatz von Oleat 0,42°/, (durch- 
schnittlich). Die Differenz 0,19°/, entspricht genau der zuge- 
setzten Menge von Oleat (überall als Ölsäure berechnet). 

Die praktische Ausführung des Verfahrens gestaltet sich 
wie folgt: Nach der Wägung des Blutes im Papierstückchen 
auf der Torsionswage läßt man dasselbe in der Luft trocknen 
(beim Trocknen während höherer Temperatur bekommt man 
unrichtige Werte) und versetzt es in einem Proberöhrchen mit 
Petroleumäther. Nach dem Stehen während mindestens 10 Mi- 
nuten bringt man das Papier mittels eines mit einem haken- 
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förmig gebogenen Platindraht versehenen Glasstabes in ein 
neues Proberöhrchen über und beschickt es hier mit 92°/ igem 
Alkohol. 24 Stunden später holt man das Papier heraus. 

Das Petrolätherextrakt wird durch Destillation soweit wie 
möglich vom Petroläther befreit, mit 1 ccm 1°/,iger Natron- 
lauge versetzt und damit so lange gekocht, bis der Geruch von 
Petroläther vollständig verschwunden ist. Nach Erkalten 
und Zusatz von 1 ccm Chromsäure und 5 ccm Schwefelsäure 
ist die Probe fertig. Mindestens 15 Minuten später führt man 
die Mischung in ein Becherglas über, spült mehrmals mit Wasser 
nach, setzt 2 ccm 5°/,ige Jodkaliumlösung hinzu, ebensowie 
einige Tropfen Stärkelösung und titriert mit "/,„-Thiosulfat- 
lösung bis zum Farbenumschlag. 

Die gefundenen Werte, mit 2,45 dividiert, entsprechen 
Cholesterin und Neutralfett zusammen. Zu einer anderen Probe 
‘setzt man nach Abdestillieren des Petroläthers 0,05 ccm 1°/,ige 
alkoholische Digitoninlösung und 0,05 ccm Alkohol, erwärmt 
auf dem Sandbade einige Augenblicke und läßt später die 
Probe bis zum nächsten Tage stehen. Der trockene Rückstand 
wird mit Petroläther extrahiert, dieser filtriert und das Filtrat 
der Destillation unterworfen. Das zurückgebliebene Neutralfett 
wird mit 1 ccm Natronlauge für Entfernung der letzten Reste 
des Petroläthers auf dem Sandbade und mit Chromsäure- 
Schwefelsäure versetzt. 

Durch Subtraktion wird das Cholesterin gefunden. Die 
sekundäre Alkohollösung wird mit einem Tropfen 4°/,iger Na- 
tronlauge versetzt, ein kleines Stückchen Papier wird einge- 
worfen und das Proberöhrchen in ein kochendes Wasserbad 
gestellt. Nach dem Trocknen setzt man 1 Tropfen 5°/,ige 
Schwefelsäure hinzu und dann Petroläther. Nach Filtration 
und Auswaschen (wobei die Wände des Röhrchens mit dem 
Glasstabe gerieben werden) wird der Petroläther abdestilliert 
und der Rückstand mit 1 ccm 1°/,iger Natronlauge versetzt. 
Bei dem Erhitzen tritt hier ein lästiges Schäumen ein. Es 
empfiehlt sich deshalb, außerdem 1 Tropfen 5°/,iges Magnesium- 
sulfat zuzusetzen. Die schließlich gefundenen Werte werden 
mit 2,5 dividiert. 

Zu einer anderen Probe setzt man 1 Tropfen 25°/,ige 
Natronlauge sowie das „Siedesteinchen“. Nach Eintrocknen 
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im Wasserbade wird Petroleumäther zugesetzt. Nach dem 
Stehen während 24 Stunden filtriert man, wäscht mit Petrol- 
äther nach und destilliert den Petroläther vom Filtrate ab. 
Nach Verbrennung mit Chromsäure-Schwefelsäure usw. erzielt 
man den Wert für das Cholesterin als der Ester. Der Wert mit 
(100:56) multipliziert entspricht dem Gehalt an Cholesterinester. 

Durch Subtraktion des Esterwertes von der gefundenen 
Alkoholfraktion und Multiplikation der Differenz mit 2 11 findet 
man den Wert für Phosphatide nebst Fettsäuren, die nicht 
berücksichtigt werden. - 

Es ist notwendig, durch wiederholte Blindversuche die 
verschiedenen Lösungen zu kontrollieren. 

Wünscht man sich nur über den gesamten Lipoidgehalt 
zu orientieren, so genügt die Extraktion mit Alkohol allein. 


1) Die Phosphatide reduzieren nur */, soviel Chromsäure wie Fett 
und Cholesterin. 


Phytochemische Reduktionen. XIV. 


Hydrierung eines Ketons dureh Hefe. (Umwandlung von 
Methylheptenon in Methylheptenol.) 


Von 
C. Neuberg und A. Lewite. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Institute für 
experimentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 


Die verschiedenen alkoholischen Gärungen nehmen nach 
den neueren Feststellungen ihren Weg über die Stufen be- 
stimmter Carbonylverbindungen. Die alkoholische Zucker- 
spaltung führt über Brenztraubensäsre und Acetaldehyd, die 
alkoholische Gärung einer Aminosäure über die zugehörige 
«-Ketosäure und den aus letzterer durch Kohlensäureabspaltung 
entstandenen Aldehyd der nächst niederen Reihe, Sowohl für 
die Spaltung der a-Ketosäuren als für die Hydrierung der 
Aldehyde ist die enzymatische Natur des Vorgangs bewiesen 
und somit die allgemeine biologische Bedeutung dieser Er- 
scheinungen festgestellt (Neuberg und Mitarbeiter). 

Es ist weiter erkannt worden, daß nicht nur die Phase 
der «a-Ketosäurengärung, die von dem Ferment Carboxylase 
besorgt wird, für sich allein durchführbar ist, sondern daß auch 
. die Reduktion der Aldehyde bewerkstelligt werden kann, wenn 
dieselben in fertigem Zustande mit dem Hefematerial behandelt 
werden. Gerade dieser letztgenannte Vorgang beansprucht ein 
besonderes Interesse, da es sich hierbei um einen Eintritt der 
nicht gerade häufigen Reduktionsprozesse handelt. 

Die Bildung der Alkohole über die Aldehydstufen im Ver- 
laufe der eigentlichen alkoholischen Gärungen. bietet dem Ver- 
ständnis keine sonderlichen Schwierigkeiten. Denn die bei 
diesen Gärungserscheinungen sich abspielenden Reaktionsfolgen 
sind derartig miteinander verknüpft, daß der in der letzten 
Phase erfolgenden Reduktion eine korrelativ geleistete Oxy- 
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dation entspricht. Sie besteht bei der alkoholischen Zucker- 
spaltung in der intermediär geschehenen Oxydation zur Brenz- 
traubensäure. Bei der betreffenden Umwandlung der Amino- 
säuren handelt es sich um eine Oxydation von a-Aminosäure 
zu «a-Ketosäure, (einerlei ob man zunächst die Bildung von 
Iminosäure oder eine unmittelbarere Oxydation mit hydrolyti- 
scher Desaminierung annehmen mag). Auf alle Fälle stehen 
dabei die am zerfallenden Molekül vollzogenen Oxydations- 
und Reduktionsprozesse im Gleichgewichte. 

Anders liegen aber die Verhältnisse bei der Hydrierung der 
im fertigen Zustande besonders zugefügten Aldehyde. Hier muß 
der zur Reduktion aufgewendete Wasserstoff durch Spaltung 
einer fremden Verbindung entstanden, seine Beschaffung an einen 
äquivalenten, aber außerhalb des Aldehydmoleküls eingetretenen 
Oxydationsvorgang geknüpft sein. Die Aufklärung dieser 
Verhältnisse war bisher nicht gelungen, die Herkunft des 
zur Reduktion dienenden Wasserstoffes völlig dunkel. Der 
nächstliegende Gedanke, daß sich die Hydrierung eines Alde- 
hydmoleküls auf Kosten der Oxydation eines zweiten vollziehe, 
mit anderen Worten, daß die Cannizzarosche Reaktion im 
Spiele sei, mußte verworfen werden, nachdem Neuberg und 
Mitarbeiter gezeigt hatten, daß die Ausbeuten an Reduktions- 
produkt bis 84°/, betragen, also weit über die 50°/, der Theorie 
hinausgehen, die gemäß dem Schema einer Umsetzung nach 
Cannizzaro im Höchstfalle möglich sind. Die Hydrierung kann 
sich auch nicht einfach auf rein chemischem Wege vollziehen, 
d.h. nicht durch Wasserstoffabgabe von seiten irgend einer 
labilen, im Hefematerial vorhandenen Substanz, sondern es 
müssen biologische Kräfte beteiligt sein. Denn wie Neuberg 
in Gemeinschaft mit M. Ringer!) und Frau Kerb-Etzdorf?) 
festgestellt. hat, findet bei racemischen Aldehyden eine asym- . 
metrische Reduktion statt, bei der die optisch aktiven 
Alkohole auftreten. 

In der Erkenntnis der zugrunde liegenden Erscheinung 
hofften wir nun durch Ausdehnung der phytochemischen 
Reduktion auf Ketone weiter zu kommen. Allein der Aus- 

1) C. Neuberg u. M. Ringer, diese Zeitschr. 90, 388, 1918. 


21) C. Neuberg u. E. Kerb-Etzdorf, erscheint demnächst in 
dieser Zeitschr. 
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führung dieses Vorhabens stand die Schwierigkeit gegenüber, 
daß im allgemeinen die Ketone phytochemisch nicht 
zu hydrieren waren. Einen geeigneten Vertreter dieser 
Körperklasse fanden wir jedoch schließlich im 2-Methyl-hep- 
ten-(2)-on-(6). Dasselbe bietet insofern ein besonderes Interesse 
dar, als es ein natürlicher Bestandteil ätherischer Öle ist und auch 
aus verschiedenen aliphatischen und zyklischen Terpenen durch 
Abbau erhalten wird. 

Das Methylheptenon wird von gärender Hefe in 
Methylheptenol umgewandelt: 


CH,.\ ! 
oni ©: CH-CH, CH, -CO.CH, Er 


ep" C:CH-CH,-CH, -CH(OH)-CH,. 

Das Reduktionsprodukt, das im Gegensatz zum Ausgangs- 
material ein asymmetrisches Kohlenstoffatom besitzt, war 
optisch aktiv und eine drehende Komponente des in der Racem- 
form schon bekannten sekundären Alkohols Methylheptenol, 
den O. Wallach!) durch Behandlung des Ketons mit metalli- 
schem Natrium erhalten hat. Auffallenderweise wies das Methyl- 
heptenol bei verschiedenen Gärungsansätzen ein wechseln- 
des Drehungsvermögen auf. Dieses Verhalten kann vorläufig 
nicht erklärt werden; doch sei auf einen analogen Fall ver- 
wiesen, in dem gleichfalls unter biochemischen Einflüssen aus 
einem Keton bald das eine, bald das andere drehende Re- 
aktionsprodukt erhalten wird, nämlich die Umwandlung des 
Methylglyoxals durch tierische Organe, die Rechts- wie Links- 
milchsäure ergibt?). Die Ausbeute an Methylheptenol war in 
keinem Falle groß; sie betrug im Höchstfalle knapp 10°/,- 

Bei einem Keton ist ein Eintritt der Cannizzaroschen 
Reaktion ausgeschlossen, so daß auch in diesem Falle diese 
Bildungsweise für den sekundären Alkohol nicht in Betracht 
kommen kann. Wohl aber begegneten wir in dem Gärgut 
einem charakteristischen Oxydationsprodukte, dessen Erscheinen 
unzweifelhaft mit dem Reduktionsvorgange zusammenhängt. Es 


1) O. Wallach, Annal. d Chem. 275, 171, 1893. e 
2) C. Neuberg, diese Zeitschr. 51, 484, 1913; H. D. Dakin u. 
H. W. Dudley, Journ. of biolog. chem. 15, 140, 1914. 
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handelt sich um den Acetaldehyd. Den Acetaldehyd, der 
unter Luftabschluß und nicht etwa durch sekundäre Oxydation 
entsteht, findet man angenähert in einem äquivalenten Ver- 
hältnis zur Quantität des auftretenden Methylheptenols. Jeden- 
falls liegt hier der erste Fall vor, der über den Verlauf des 
Reduktionsvorganges Auskunft zu geben imstande ist. Offen- 
bar erfolgt die Hydrierung des Methylheptenons in Verknüp- 
fung mit der Aldehydbildung. Man darf sich natürlich nicht 
vorstellen, daß das Keton etwa fertig gebildetem Äthylalkohol 
zwei Wasserstoffatome entzieht und so den Acetaldehyd er- 
zeugt, sondern es handelt sich um ein Eingreifen des anwesen- 
den Ketons in die natürliche Folge der Umsetzungen, die sich 
an den Zerfallsprodukten des gleichzeitig in Gärung versetzten 
Zuckers vollziehen. Es findet eine Störung der korrela- 
tiven Zusammenhänge statt, ein Wettbewerb zwischen 
dem intermediär gebildeten Acetaldehyd und dem 
zugefügten Keton um den Wasserstoff, der beim un- 
gestörten Gärakt in der letzten Phase die regelrechte 
Hydrierung zum Äthylalkohol besorgt. Es muß also 
der Reduktion so viel Acetaldehyd entgehen, wie 
durch reagierendes Keton verdrängt ist. Dabei kann 
es sich natürlich nur um ein Gleichgewicht handeln, das be- 
grenzt ist durch das Bestreben, die normalen Bahnen des 
alkoholischen Gärungsverlaufes innezuhalten. 

Das Methylheptenon wirkt stark schädigend auf den Gär- 
vorgang, insbesondere setzt es die Gärungsgeschwindigkeit sehr 
herab. Dadurch wird aber erreicht, daß im Überschuß vor- 
handenes Keton stets bis zu einem gewissen Grade den als 
Zwischenstoff auftretenden Acetaldehyd von der normalen 
Hydrierung abdrängen kann. 

Im Falle der Reduktion des Methylheptenons erfolgt also 
die Hydrierung auf Kosten des vergärenden Zuckers; durch 
seine Spaltung wird die Reduktionsenergie gewonnen. Ob auch 
bei den Aldehydreduktionen ähnliche Verhältnisse eine Rolle 
spielen, muß dahingestellt bleiben. Ohne weiteres kann jeden- 
falls eine solche Erklärung nicht zutreffen, da wir in bisher 
untersuchten Fällen, z. B. bei der phytochemischen Reduktion 
des Isovaleraldehyds zum Amylalkohol, keine äquivalente Menge 
Acetaldehyd haben feststellen können. Auch der Umstand, daß 
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der Acetaldehyd selbst durch Hefe zum Äthylalkohol reduziert 
wird, bietet dieser Deutung gewisse Schwierigkeiten. 

Jedenfalls verdienen folgende drei Tatsachen Be- 
achtung: 1. die phytochemische Reduktion ist nun- 
mehr auch bei einem Keton gelungen; 2. dieselbe ver- 
läuft asymmetrisch und 3. die Hydrierung geschieht 
hier durch Ablenkung von „Gärungswasserstoff“ auf 
das Keton. 

Das zu unseren Versuchen verwendete Methylheptenon 
war ein reines Präparat von Schimmel & Co. in Miltitz bei 
Leipzig, das noch sorgfältig im Vakuum rektifiziert wurde. 
Das Material war völlig optisch inaktiv; es lieferte auch bei 
rein chemischer Hydrierung ein nicht drehendes Reduktions- 
produkt. 

Versuchsreihe 1, 

In drei Flaschen von je 4 1 Inhalt wurden je 200 g Rohr- 
zucker in 21 Wasser von 40° gelöst und mit 200 g Oberhefe 
zur Angärung gebracht. Alsdann wurden die Flaschen mit 
einem doppelt durchbohrten Gummistopfen versehen, der einen 
Tropftrichter und daneben einen langen Schlangenkühler .trug. 
Am oberen Ende des letzteren war überdies ein Gäraufsatz 
angebracht. Durch den Tropftrichter ließen wir 10g reines 
Methylheptenon, die mit 15 ccm Alkohol verdünnt waren, lang- 
sam und unter häufigem Umschütteln eintröpfeln. Der Tropf- 
trichter wurde zum Schluß mit wenig Alkohol ausgespült und 
geschlossen. Der Gäransatz blieb unter häufigem Umschütteln 
bis zum Nachlassen der Gasentwicklung bei Zimmertemperatur 
stehen. Dann wurde auch der Kühler mit etwas Alkohol in - 
das Gärgefäß hinein ausgespült und mit einem neuen Gäraufsatz 
vertauscht, der wiederum die Luft völlig abschloß. Bei Auf- 
bewahrung der Flaschen im Brutschrank von 34° setzte die 
Gärung nach einigen Stunden abermals ein; sie war jetzt zwar 
weniger lebhaft, hielt jedoch mehrere Tage an. Nach dem 
Erlöschen wurde sie durch erneute Zugabe von 200g Hefe 
wieder entfacht. Es war nötig, zu jeder Flasche 3 bis 4 mal 
je 100g Hefe hinzuzufügen. Zumeist ließ sich trotz erheblichen 
Überschusses an Hefe kein völliges Verschwinden des ange- 
wandten Zuckers erreichen, stets erfolgte eine erhebliche Schädi- 
` gung der Gärungserreger durch das Methylheptenon. 
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Nach etwa 2 monatlicher Digestion im Wärmekasten wurde 
der Inhalt aller drei Gefäße vereinigt und aus einer geräumigen 
kupfernen Blase mit Wasserdampf an einem gut wirkenden 
absteigenden Kühlersystem') destilliert, bis kein Öl mehr über- 
ging. Insgesamt mußten ungefähr 2500 ccm übergetrieben 
werden. Die ersten 1500 ccm Destillat, in denen sich der Acetalde- 
hyd befand, wurden -besonders 'aufgefangen und zur Bindung 
des Acetaldehyds ammoniakalisch gemacht. Das aufschwimmende 
Öl wurde durch dreimalige Ausschüttelung mit je 100 eem 
Benzol entfernt. Aus den weiteren 1000 ccm Destillat wurden 
die vorhandenen Öltropfen ebenfalls mit Benzol extrahiert. 
Beide Auszüge wurden vereinigt und einige Male mit Wasser 
durchgeschüttelt. In der abgehobenen Benzolschicht befan- 
den sich unverändertes Methylheptenon und sein Reduktions- 
produkt, das Methylheptenol. Um den sekundären Alkohol 
und das Keton voneinander zu trennen, bedienten wir uns 
des jüngst von C. Neuberg und E. Reinfurth®) angegebenen 
Prinzips. Zu diesem Zwecke setzten wir 26g Phenylhydrazin, 
den ursprünglich angewendeten 30g Keton entsprechend, zu 
der Benzollösung. Das Gemisch blieb 12 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen, wurde dann noch eine Stunde am Rück- 
flußkühler gekocht und schließlich einer Wasserdampfdestillation 
unterworfen, die das überschüssige Phenylhydrazin, das Benzol 
und das Methylheptenol übertrieb, während das Phenylhydrazon 
des Methylheptenons zurückblieb. Zur Scheidung der flüch- 
tigen Produkte wurde die Benzolschicht abgehoben und zwecks 
Entfernung des ungebundenen Phenylhydrazins einer erneuten 
Wasserdampfdestillation unter Zusatz der gerade ausreichenden 
Menge Oxalsäurelösung unterworfen. Nunmehr gingen Benzol 
und Methylheptenol über, und zwar findet sich der sekundäre 
Alkohol im Benzol vor. Die Benzolschicht wird alsdann sorgfältig 
über frisch geglühtem Natriumsulfat getrocknet und das Lösungs- 
mittel am 6-kugeligen Birektifikator verjagt, wobei das Glaubersalz 
mehrmals sorgfältig mit kleinen Mengen trockenen Benzols aus- 
zuwaschen ist. Der Rückstand wurde in ein kleines Kölbchen 
übergeführt, der Birektifikator und der Kolben mit absolutem 
Äther ausgespült und das Ganze an einem kurzen 2-kugeligen 

1) Vgl. bei C. Neuberg u. E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 393, 1918. 

ale, 8. 398. 
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Birektifikator nochmals destilliert. Es wurde neben einem un- 
bedeutenden Vor- und Nachlauf eine Hauptfraktion erhalten, 
die bei 173 bis 177° überging, wobei fast alles bei 175° sott. 
Die Ausbeute betrug 2,25g. Für die Bewertung der Ausbeute 
ist folgendes, in Betracht zu ziehen. Bei der langen Dauer der 
Digestion im Brutschrank wird ein Teil des Ketons mit der 
entwickelten Kohlensäure in den Gäraufsatz hinaufgetrieben 
und dadurch der Einwirkung der Hefe entzogen. Ferner ist 
die Abtrennung des Methylheptenols durch Benzol keine voll- 
kommene, da ein Teil von dem gleichzeitig reichlich vorhan- 
denen Äthylalkohol (s. u.) in die wäßrige Schicht hineingeführt 
wird. Das erhaltene Methylheptenol zeigte im 1-dem-Rohr 
Linksdrehung = — 6,50°. 

Zur Prüfung auf etwa noch anhaftendes Methylheptenon 
wurde ein Tropfen in verdünntem Alkohol gelöst und mit 
essigsaurem p-Nitrophenylhydrazin versetzt. Die Bildung des 
charakteristischen p-Nitrophenylhydrazons (s. S. 266) blieb aus. 

Zwecks Identifizierung des Acetaldehyds wurde die klare 
wäßrig-ammoniakalische Lösung nebst dem Waschwasser der 
Benzolschicht mit verdünnter Schwefelsäure angesäuert und 
der Aldehyd unter den üblichen Vorsichtsmaßregeln abdestil- 
liert. Ist die ammoniakalische Lösung infolge eines Kupfer- 
gehaltes, dem angewendeten Metallkühler entstammend, blau 
gefärbt, so ist sie zwecks Vermeidung von Aldehydverlusten 
möglichst schnell mit Schwefelsäure anzusäuern und zu destil- 
lieren. Durch anreichernde Destillationen wurde die Flüssig- 
keit, die eine intensive Reaktion mit Nitroprussidnatrium und 
Piperidin gab, alsdann auf ?/, des ursprünglichen Volumens einge- 
engt und nunmehr mit einer essigsauren Lösung von 3 g p-Nitro- 
phenylhydrazin versetzt. Da in dieser Aldehydlösung auch der 
gesamte durch die Gärung gebildete sowie der zur Verdünnung 
ursprünglich benutzte Äthylalkohol vorhanden ist und das Acet- 
aldehyd-p-nitrophenylhydrazon in Lösung hält, so muß die 
Mischung eingedampft und der sich abscheidende Rückstand 
mehrmals umkrystallisiert werden. Wir erhielten schließlich 3,3 g 
Hydrazon!), dessen Schmelzpunkt 128,50 mit dem der reinen 


e 1) 3,3 g p-Nitrophenylhydrazon sind 0,82 g Acetaldehyd äquivalent. 
Theoretisch entsprechen den gefundenen 2,25 g Methylheptenol 0,775 g 
Acetaldehyd. 


a 
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Verbindung völlig übereinstimmte. (Eine zur Kontrolle im Brut- 
schrank ebenso lange digerierte Probe von verdünntem Alkohol 
mit Hefe lieferte Spuren Aldehyd, aber kein Hydrazon.) 


Versuchsreihe 2. 


In der vorbeschriebenen Weise waren 5 Ansätze mit je 
10 g Methylheptenon angestellt und 3 Monate lang im Brut- 
schrank digeriert. 

Die Aufarbeitung nach demselben Verfahren ergab 4,2 g 
Methylheptenol vom Siedepunkt 175 bis 177° und weitere 1g 
Substanz, die etwas höher, bei 177 bis 180°, sott. 

Die Drehung des erhaltene Methylheptenols war diesmal 
nach rechts gerichtet und betrug im 1-dem-Rohr + 2,06°. 

‚Zwecks Bestimmung des Acetaldehyds wurde die wäßrig- 
ammoniakalische Schicht angesäuert und destilliert. Es ging 
reichlich Acetaldehyd über; seine Menge stand wieder in an- 
genäherter Übereinstimmung mit der Methylheptenolausbeute. 

Von dem erhaltenen Methylheptenol wurde auch eine 
Elementaranalyse ausgeführt, und zwar von einem sorgfältig 
rektifizierten Präparat vom Siedepunkt 175 bis 176°. 

0,1606 g Substanz lieferten 0,4433 g CO, und 0,1776g H,O. 

Gefunden: C= 75,26; H = 12,29°|,; 

berechnet für C,H,„0:C = 75,00; H = 12,50°/,. 

Zwecks weiterer Identifizierung des erhaltenen Methylhep- 
tenols haben wir dasselbe nach den Angaben von O. Wallach!) 
sowie von H. Rupe und P Schlochoff?) in das isomere Oxyd 


der Formel 
(CHp) Hå CH, : CH, CH. -CH - CH, 


eeh 


übergeführt, das durch eine wohldefinierte Verbindung mit 
Ferrieyanwasserstoffsäure charakterisiert ist. 

Wir stellten zunächst aus Methylheptenon nach der Vor- 
schrift der genannten Autoren durch Reduktion mit Alkohol 
und Natrium racemisches Methylheptenol dar und führten 
dieses durch 6stündiges Erhitzen mit dem 10- bis 20fachen 
Volumen 25°/,iger Schwefelsäure in das Oxyd über. Man treibt 


1) O. Wallach, Le 
2) H. Rupe u. P. Schlochoff, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 38, 


1498, 1905. 
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letzteres mit Wasserdampf aus dem Reaktionsgemenge ab und 
gewinnt es durch Ausäthern, Trocknen und Rektifizieren in 
reinem Zustande. Die Umwandlung scheint nach der Ausbeute 
nahezu quantitativ zu verlaufen. 

Eine Verbindung, die beim Versetzen des Oxyds mit Kalium- 
ferricyanid und Salzsäure entsteht, beobachteten Rupe und 
Schlochoff, ohne sie näher beschrieben oder analysiert zu haben. 
Man erhält auf diese Weise in der Tat prompt eine voluminöse 
gelbe Fällung, die jedoch leicht beträchtliche Mengen Chlorka- 
lium oder Ferricyankalium einschließt, da diese Beimengungen 
durch das vorschriftsmäßige Auswaschen mit Salzsäure nach 
A. v. Baeyer und V. Villiger') nicht entfernt werden können. 
In diesem Falle verändert sich auch die getrocknete Substanz 
schnell, indem die ursprünglich gelbe Färbung über grün in 
dunkelblau umschlägt. 

Zu der reinen Verbindung gelangt man, wenn man zuvor 
freie Ferricyanwasserstofisäure bereitet, indem man die hoch 
konzentrierte K,Fe(CN),-Lösung mit starker Salzsäure versetzt 
und vom ausgeschiedenen KCl abfiltriert. 

Die Ferricyanwasserstoffverbindung des Oxyds stellt man 
am einfachsten auf folgende Weise her: Das aus dem schwefel- 
sauren Reaktionsgemisch mit Wasserdampf übergetriebene 
Destillat wird unmittelbar (ohne vorherige Ausätherung und 
Rektifikation) mit so viel konzentrierter Salzsäure versetzt, daß 
der Gehalt rund 25°/, beträgt. Alsdann fügt man die in der 
beschriebenen Art gewonnene Lösung von Ferricyanwasser- 
stoffsäure tropfenweise unter ständigem Umschütteln hinzu und 
zwar in einem Überschuß, indem man etwa 2 Moleküle Ferricyan- 
wasserstoffisäure auf 1 Molekül ursprünglichen Methylheptenols 
anwendet. Der erhaltene Niederschlag wird abgesaugt, 5- bis 
6mal mit 25°/,iger Salzsäure ausgewaschen, dann sorgfältig 
auf einen Tonteller abgepreßt und schließlich im Vakuum 2 
bis 3 Tage lang über Schwefelsäure, Natronkalk und Paraffin 
getrocknet. Die erhaltene gelbe, schwach grünstichige, krystal- 
linische Substanz ist beim Aufbewahren im Exsiccator recht be- 
ständig; sie löst sich leicht in Alkohol und kann daraus durch 





1) A. v. Baeyer u. V. Villiger, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 


84, 2690, 1901. 
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Benzol oder Toluol wieder krystallinisch abgeschieden werden. 
Durch Wasser jedoch und selbst durch verdünnte Salzsäure 
wird sie zersetzt. 

Aus drei verschiedenen Methylheptenolpräparaten erhielten 
wir das Ferricyanid in gleicher Weise. Die Salze ergaben in 
guter Übereinstimmung einen Eisengehalt, der 20,15, 20,21, 
20,26°/, Fe, entsprach. 

Wir schritten dann zur Darstellung des Oxyds und seines 
Ferricyanides aus dem durch Gärung erhaltenen optisch akti- 
ven Methylheptenol. Die Darstellung verlief in 2 Versuchen 
in genau der gleichen Weise und lieferte zwei Produkte mit. 
einem Eisengehalte entsprechend 20,18 bzw. 20,20°/, Fe,O,. 
Das Oxyd aus dem optisch aktiven Methylheptenol zeigte den 
gleichen Siedepunkt (128 bis 129°) wie das Oxyd aus dem 
synthetischen Material. Die Ausbeute an Oxyd betrug rund 
2g aus 2,5g Methylheptenol. 

a) 0,2084 g Ferricyanid ergeben 0,0422 g Fe,O, = 20,25°/,; 
b) 0,2824 g lieferten 0,0570 g Fei, = 20,18°/,. 

Für die Verbindung C,H, „O—+ H, Fe(CN), + 3H,O berechnet 
sich ein Eisengehalt entsprechend 20,15°/, Fe,O,. 


Ein zum Nachweise des Methylheptenons geeignetes und 
leicht darstellbares Derivat ist das 
Methylheptenon-p-nitrophenylhydrazon. 
Diese, soweit wir sehen, bisher nicht beschriebene Verbindung erhält 
man folgendermaßen. Zu einer Lösung von 3 g p-Nitrophenylhydrazin 
in 25 eem Alkohol und 25 com 33°/,iger Essigsäure gibt man 2,5 g des 
Ketons. Beim Abkühlen und Reiben beginnt alsbald die Krystallab- 
scheidung, die dann durch Zusatz von 25 com Wasser vervollständigt 
wird. Das abgesaugte und getrocknete Rohprodukt (4,8 g) wird aus 
verd. Alkohol oder aus einem Gemisch von viel Ligroin -/- wenig Essig- 
ester umkrystallisiert. Hellgelbe Nadeln oder ineinander geschobene 
Blättchen vom Schmelzpunkt 103,5 bis 104°; in den üblichen Solven- 
tien bis auf Leichtbenzin löslich. 
0,1535 g Substanz: 21,0 ccm N (15°, 772 mm). 
C.H,N;0,: Ber. N — 16,09°/,; gef. N == 16,28%), 
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Schon einmal ist der Versuch gemacht worden, den Ver- 
änderungen im Chlorstoffwechsel bei der Nephritis die Bedeu- 
tung eines besonderen pathologisch-physiologischen Allgemein- 
zustands beizumessen; es geschah dies durch Widal!), indem 
er den Begriff der Chlorämie einführte. Dieser Begriff wurde 
für den Zustand der Chlorretention gewählt, „ohne irgendeine 
Retention im Blute hiermit vorauszusetzen“. Es handelte sich 
also dabei gewissermaßen um eine geistreiche, rein klinische 
Hypothese, von der aus weitere Forschungen über den Chlor- 
stoffwechsel beim Nephritiker ihren Ausgang nahmen. 

Während in Deutschland noch heute das Schwergewicht 
der Untersuchungen auf dem Bilanzstoffwechsel ruht, wurde 
von französischer Seite, vor allem durch Widal und seine 
Schule?), daneben aber in origineller Weise durch Achard?) 
der intermediäre Wechsel zum Gegenstand der Beobachtung 
gemacht. Während sich aber Ambard und Weill hierbei auf 
mathematische Formeln festlegten, die das Verhältnis der Koch- 
salzausfuhr im Urin und des prozentualen Kochsalzgehaltes im 
Blutserum betrafen, machte Achard frühzeitig auf den dritten 
Faktor aufmerksam, der im Chlorstoffwechsel neben Blut und 
Nieren berücksichtigt werden muß, nämlich auf die „inter- 
stitiellen Momente“ (Gewebe). 

Mehr und mehr bricht sich schon heute die Erkenntnis 
Bahn, daß gerade der Kochsalzstoffwechsel, dessen Abhängig- 
keitsverhältnis zu den Nierenkrankheiten bzw. den Zuständen 
der Niere bisher einfach als ein direktes angesehen worden 
war, in weitem Maße durch extrarenale Faktoren mitbestimmt 
wird. Untersuchungen wie die v. Monakows‘) über die Koch- 
salzverarmung des Blutes bei der Pneumonie haben hierzu 
wichtige Beiträge gebracht, und aus den Beobachtungen Veils 
und Paul Spiros’) über die Wirkungsweise der Diuretica der 
Puringruppe geht hervor, daß selbst die stets als typisch renal 





1) Widal und Javal, Proc. med. 1903, Nr. 80. — Dieselben, Cpt. 
rend. d. l. Soc. biol. 1904, 516. 

2) Ambard und Weill, Sem. med. 1912, 217. — Widal, Am- 
bard und Weill, Sem. med. 1912, 361. 

3) Achard, Sem. med. 1903, 259 und 1913, 409. 

*) v. Monakow, Habilitationsschrift, Leipzig 1917. 

5) W. H. Veil und P. Spiro, Münch. med. Wochenschr. 1918, 1119. 
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bedingt angesehene starke Veränderung des intermediären Koch- 
salzstoffwechsels bei der Theocindiurese gerade der extrarenal 
angreifenden Wirkung dieses Mittels zuzuschreiben ist und 
die starke Kochsalzbilanzstörung nur eine Teilerscheinung der 
gesamten intermediären 'Kochsalzverschiebung darstellt. 

Zeigten diese Versuche, daß die Kochsalzreservoire des 
Blutes, dessen Kochsalzgehalt sonst äußerst konstant ist, durch 
besondere Mittel angreifbar und erschöpfbar sind, vielleicht 
infolge direkter Wirkung dieser Mittel auf die Gefäßendothelien, 
eo konnte Eppinger!) nachweisen, daß die von Wahlgren 
und Padtberg?) entdeckten so wichtigen Kochsalzdepots des 
Körpers außerhalb der chemisch-osmotischen Regulation der 
Einwirkung hormonaler Körper wie des Thyreoidins unterliegen. 
Inwieweit die Ausschöpfung dieser Quelle, die sich in ver- 
mehrter Kochsalzausscheidung äußert, indermediär nachweisbar 
wird, ist nicht bekannt. 

Es kann also heute als feststehend angesehen werden, 
daß der Kochsalzstoffwechsel nicht unter einseitiger 
renaler Beeinflussung steht, und läßt sich mit Wahrschein- 
lichkeit vermuten, daß seine intermediären Verschiebungen 
unter Umständen am Blute erkennbar und in wichtiger 
Weise beurteilbar werden. Dementsprechend muß man sich 
fragen, wie das auch die genannten französischen Autoren getan 
haben, ob sich auf diesem Wege gewisse Gesetzmäßigkeiten 
erkennen lassen, und in welcher Weise sich solche etwa 
amNormalengefundenenGesetzmäßigkeitenbeiNieren- 
kranken verhalten, insbesondere, ob sich hier neue 
Gesetzmäßigkeiten ergeben. 

Es wird also darauf ankommen, den Kochsalzstoffwechsel und 
seine Schwankungen, auch soweit er sich intermediär erfassen 
läßt, am Normalen zu untersuchen und ihn mit dem des Nieren- 
kranken zu vergleichen. ? 

Methodisch ist nicht viel zu sagen. Einmalige Kochsalzbestim- 
mungen im Blute genügen natürlich zum Überblick über die intermediären 


Kochsalzbewegungen nicht; sie müssen über längere Perioden fortgeführt 
und in Beziehung zum Bilanzstoffwechsel gebracht werden. Den damit 


1) Eppinger, Pathol. u. Therap. d. mensch), ‚Ödems, Berlin 1917. 
2) Wahlgren und Padtberg, Arch. f. experim. Pathol. u. Phar- 
makol. 61. 
19* 
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verknüpften Anforderungen an die Kranken genügen nur Kochsalzmikro- 
bestimmungen. Ich habe ausschließlich die Bangsche Mikromethode!) 
verwandt. 

Die Genauigkeit der Methode ist, wie Bestimmungen an Standard- 
lösungen zeigen, viel größer, als a priori glaubhaft erscheint. Die von 
mir benutzten Werte sind so gut wie ausnahmslos durch Doppelbestim- 
mungen gewonnen. Unter nahezu 10000 von mir selbst bzw. zwei La- 
borantinnen angestellten Bestimmungen mögen im ganzen etwa 100 
einzeln dastehende Bestimmungen gemacht worden sein. Die Überein- 
stimmung zwischen den Doppelbestimmungen ist fast verblüffend. Häufig 
weichen die Werte erst in der dritten, gelegentlich sogar erst in der 
vierten Dezimale voneinander ab. 

Auch die Reststickstoffbestimmungen wurden durchweg nach der 
Bangschen Methode ausgeführt. Ihre Resultate sind hinlänglich genau, 
wenn sie auch nicht annähernd so vollkommen sind wie die der Chlor- 
bestimmungen. Es hängt das mit den viel komplizierteren Manipula- 
tionen und auch der weniger sicheren Titration zusammen. Die Bestim- 
mungen wurden im allgemeinen im Serum, das mittels U-Capillaren aus 
dem Ohrläppchen entnommen und durch Zentrifugieren gewonnen war, 
und nur zu speziellen Zwecken im Gesamtblut oder im Plasma aus- 
geführt. 

Bekanntlich [Snapper®)] ist der Chlorgehalt von Serum und Ge- 
samtblut wesentlich verschieden. Chlorbestimmungen im Gesamtblut 
sind, wenn sie nicht mit Bestimmungen im Serum verbunden sind, 
nichtssagend. 

Zur Beurteilung des Wassergehaltes des Serums wurde ausschließ- 
lich die Methode der Bestimmung der Lichtbrechung benutzt, die klinisch 
die allergrößten Vorteile bietet und hinlänglich genau ist (darüber s. 
meine früheren Arbeiten?). 


A. Studien über die indermediären Kochsalzverschiebungen 
beim Normalen. 


1. Der prozentuale Kochsalzgehalt des Blutes. 


In erster Linie war es wichtig, zu untersuchen, in welchen 
Grenzen der Kochsalzgehalt des Blutes bei einer größeren 
Anzahl gesunder, gleichmäßig ernährter Menschen schwankt. 
Diese Frage wurde mit der anderen nach den Schwankungen 
des Kochsalzgehaltes im Blute je nach seiner capillaren oder 
venösen Provenienz, ferner nach seiner Beeinflussung durch 
Muskelbewegungen verbunden. Die Tabelle I enthält das Re- 


1) Bang, Mikromethoden, Wiesbaden 1916. 
2?) Snapper, diese Zeitschr. 51, 53, 1913. 
3) Veil, Arch. f. klin. Med. 112 und 113. 
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sultat dieser allgemeinen Übersichtsuntersuchung. Danach 
sind die Schwankungen des Kochsalzgehaltes an einem größeren 
Versuchsmaterial ziemlich beträchtlich. Sie bewegen sich zwi- 
schen 0,575 und 0,637°/,, ergeben also einen Durchschnitt von 
END 

Tabelle I. 


Prozentualer NaCl-Gehalt des Serums bei 20 gesunden, gleichmäßig ge- 
mischt ernährten Versuchspersonen. 




















Blutent- 
nahme aus Blutent- Bestimmung 
demCapillar-| nahme aus PEST h| im Plasma | Bestimmung 
gebiet (Ohr- | der Vene un- erg ie Mur bei Blutent- | im Gesamt- 
läppchen) beij ter Stauung |} ib TT) nahme aus blut 
absoluter in Ruhe eibewegung| der Vene 
Ruhe 
1 0,609 0,608 — 0,601 0,487 
2 0,625 0,621 — — — 
3 0,599 0,597 0,592 — _ 
4 0,602 0,607 — _ _ 
5| 0,612 0,599 5 = = 
6 0,607 0,600 0,602 0,599 0,502 
7 0,609 0,597 — — = 
8 0,632 0,633 0,627 — = 
9 0,617 0,612 — — ` 
10 0,597 — — — = 
11 0,596 = 5 = = 
12 0,575 0,571 0,575 = 0,477 
13 0,621 — = — — 
14 0,608 — — — — 
15 0,626 0,624 0,617 — 
16 0,593 — — = — 
17 0,637 —- — — 
18 0,629 — 0,599 — — 
19 0,596 — — — — 
20 0,578 0,572 0,570 0,573 0,452 





0,6097 im Durchschnitt 


Sowohl starke Muskelbewegungen wie Blutstauungen (Blut- 
entnahmen durch Venaepunctio aus dem gestauten Arme) 
haben keinen deutlich erkennbaren Einfluß auf den Kochsalz- 
gehalt des Serums. Man könnte allenfalls eine eben`angedeutete 
Abnahme herauslesen. Die starken, von Volhard!) angegebenen 
Differenzen im sauerstoffreichen gegenüber dem kohlensäure- 
reichen Blut können wir demnach nicht bestätigen. 


Bekanntlich nimmt der Wassergehalt des Serums unter 
I 


1) Volhard, Mohr-Stähelin 3, 1260#f. 
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denselben Bedingungen ab (bzw. der Serumeiweißgehalt zu), 
[Böhme!) u.a.], was durch ein Abströmen von eiweißarmer 
Flüssigkeit aus der Blutbahn in die Gewebe erklärt worden 
ist. Will man so geringe Unterschiede, wie sie die entspre- 
chenden, für den prozentualen Kochsalzgehalt unter diesen 
Maßnahmen gewonnenen Zahlen zeigen, berücksichtigen, so 
würden sie auf den geringeren Kochsalzgehalt des Blutes gegen- 
über dem der Lymphe hindeuten; im gestauten, d h. wasser- 
ärmeren Blut ist der Kochsalzgehalt durchweg etwas niederer. 
Dasselbe Phänomen finden wir später beim Vergleich der 
Serumeiweiß- und Serumkochsalzwerte wieder. Mit höherem 
Eiweißwert trifft meist der niederere Kochsalzwert zusammen. 

Der NaCl-Gehalt in Plasma und Serum ist derselbe. Da- 
gegen ist die Differenz zwischen NaCl-Gehalt im Gesamtblut 
und Plasma bzw. Serum groß. Diese Tatsache ist zwar eine 
bereits bekannte [Abderhalden?) Snapper°)] und erklärt sich 
nach Hamburger-Snapper nicht etwa aus der Impermea- 
bilität der Blutkörperchen für Chlor, sondern daraus, daß für 
die osmotischen Verschiebungen bei den Blutkörperchen nur 
die Konzentration der intraglobulären Flüssigkeit in Be- 
tracht kommt. An den Volumenschwankungen, die die roten 
Blutkörperchen unter dem Einfluß von verschiedenen Hypo- 
tonischen NaCl-Lösungen zeigen, berechnet sich nach Ham- 
burger die intraglobuläre Flüssigkeit auf ungefähr 40 bis 
45°/, des Volumens der roten Blutkörperchen; ebenso aber 
beläuft sich nach Snapper auch der Chlorgehalt von 11 
Blutkörperchen auf nur 40°/, des Chlorgehaltes des Seryms. 
Da in 11 nur 40°/, intraglobuläre Flüssigkeit enthalten ist, 
so hat also diese Flüssigkeit dieselbe Chlorkonzentration wie 
das Serum. 

Dennoch aber wird häufig die Chlorkonzentration des Ge- 
samtblutes als maßgebend für den prozentualen NaUl-Gehalt 
des Blutes überhaupt betrachtet, was angesichts der auch 
physiologisch so schwankenden Verhältnisse der Volumprozente 
der Blutkörperchen bezogen auf Serum zu Fehlern führen muß. 


1) Böhme, Arch. f. klin. Med. 103. 
1) Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 25, 5, 106, 1898. 
2 Lo 
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Es fragt sich nun, ob die an einem größeren Menschen- 
material gefundenen Schwankungen des Serumkochsalzgehaltes 
auch für ein und dasselbe Individuum zutreffend sind oder ob 
der individuelle Kochsalzwert eine größere Konstanz erkennen 
läßt. Aus Tabelle II geht hervor, daß die individuellen Schwan- 
kungen c. p. geringfügiger sind. 

Tabelle II. 


Serumkochsalzgehalt einer normalen Versuchsperson bei NaCl-reicher 
Ernährung an 8 aufeinanderfolgenden Tagen. 





























Urin i TE Blu onh 
Datum | Menge | NaGl |Ser.-Eiw.]|Ser.-NaCl| Bemerkungen 
| ing | ing | in°h | in Yo | ar 
morgens | 6,4 0,619 
3. VII. 16| 2400 36,5 
abends | 6,7 0,635 
; i Är séi 6,31 0,637 
4. VI. 19 2900 | 35,7 6.92 0'615 
| > 6,70 0,621 
5. VITI. 16] 1900 32,7 6.49 | 0648 
dl Lee R 6,94 0,612 
6. VII. 1 2650 | 35,0 6'62 0'635 
i | 6,57 | 0,636 
7. VII. 16| 2800 | 34,7 | 0020 
e | 6,55 | 0,602 | Besonderer medika- 
8: VITE IB, s4200, rr Së 746 | 0,612 | mentöser Eingriff 
a vu ul 2600 | 30,9 SS 1-0079 desgl. 
1 3% | 718 | 0,614 desgl. 
10.VHIII6| 2450 | 35,5 735 | e 


Durchschnitt: 0,624 


Bei kochsalzarmer Ernährung scheint, wie Tabelle III zeigt, 
die Konstanz des Serumkochsalzgehaltes eher noch größer zu 
sein, außerdem aber liegt sein Wert auch erheblich tiefer. 


Tabelle III. 


Serumkochsalzgehalt einer normalen Versuchsperson bei kochsalzarmer 
Ernährung an 6 aufeinanderfolgenden Tagen. 





© Urin = Blut GN 
Menge | NaCl | Ser.-Eiw. | Ser.-NaCl Bemerkungen 
ing | in DT ee he ne un 
| 


12. V116 | 630 | 


Datum 














zen | 618 | 0,585 

13. VL 16 | 900 421 | 714 | 0,588 
Weini 750 | 377 | 748 | 0,5898 
15.v1.16| 450 | 29 | 772 | 0587 
16.v1.16| 500 | 285 | au | 9585 
ar 900: Wb, 0,561 
17.V1.16| 550 | 33 7,31 0,585 


Durchschnitt: 0,5887 
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“Bemerkenswert ist an der Gegenüberstellung der vor- 
stehenden Tabellen, daß einzelne der völlig gesunden Versuchs- 
personen (Tabelle I) einen Serumkochsalzgehalt aufweisen, der 
sich nur wenig über dem tiefsten Stand bei kochsalzarmer 
Ernährung befindet. Es ist daraus zu schließen, daß aus dem 
individuellen Kochsalzwert nicht mit Sicherheit auf den Koch- 
salzgehalt seiner Nahrung geschlossen werden kann. 


2. Kochsalzplethora und prozentualer Kochsalzgehalt des 
Blutes. 


Hatte sich bereits aus den vorstehenden Versuchen ergeben, 
daß die Grenzen, innerhalb deren der prozentuale Kochsalz- 
gehalt des Blutserums von dem Kochsalzgehalt der Nahrung bzw. 
der Kochsalzausfuhr im Urin abhängig ist, verhältnismäßig 
enge sind, so schienen diese Beobachtungen sehr wohl zu den 
von Ambard und Weill’) abgeleiteten Beziehungen zwischen 
Kochsalzgehalt in Urin und Blut zu passen. 

Andererseits aber mußte sich nunmehr die Erinnerung 
daran aufdrängen, daß — wie ich früher zeigen konnte — 
der Kochsalzgehalt der Nahrung einen weitgehenden Einfluß 
auf den Wassergehalt des Blutes ausübt, und zwar in der 
Weise, daß das Blutserum bei kochsalzarmer Ernährung 
(2 bis 3 g) wesentlich wasserärmer ist als bei kochsalzreicher 
Ernährung, d.h. bei der Kostform, deren sich der zivilisierte 
Mensch zu seiner Ernährung bedient. Da die Wasserverluste 
bzw. -gewinne, die sich dementsprechend beim Übergang von 
kochsalzextremen Diätformen ergeben, in Anbetracht der phy- 
siologischen Lösung gleichzeitig auch Kochsalzverluste bzw. 
-gewinne bedeuten, so zog ich daraus seinerzeit den Schluß, 
daß neben den sonstigen Kochsalzdepots des Körpers im Blute 
ein Kochsalzdepot in Form einer Kochsalzplethora vorhanden 
sei, über das jederzeit frei verfügt werden kann und das 
zunächst angegriffen wird. Beim Übergang von kochsalzarmer 
zu kochsalzreicher Ernährung pflegt sein Wiederersatz der 
erste Akt der Kochsalzretention des Körpers zu sein. Das 
höchste Maß von Verlust an solcher physiologischer Kochsalz- 
lösung aus dem Blute, das ich im Laufe von mehreren Tagen 


)l.e. 
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im Gefolge der Kochsalzentziehung aus der Nahrung zu beob- 
achten Gelegenheit hatte, betrug ca. 11, was einem Kochsalz- 
verlust von 7 bis 9 g entsprechen würde. 

Daß in derartigen Flüssigkeitsbewegungen aus und nach 
dem Blute hochwichtige Momente für den Ablauf des inter- 
mediären Kochsalzstoffwechsels liegen, ist ja ohne weiteres klar. 


k 
a) Kochsalz- und Wasserbewegungen im Organismus 


beim Übergang von kochsalzreicher zu kochsalzarmer 
Ernährung. 


Es kam demnach darauf an, zu untersuchen, in welcher 
Weise sich die Kurven der Flüssigkeitsbewegung im Blute 
und die des prozentualen Kochsalzgehaltes entsprechen. Nur 
aus einem Vergleich beider kann sich ein Bild der absoluten 
Kochsalzverluste bzw. -gewinne, d.h. der absoluten Kochsalz- 
bewegungen im Blute ableiten lassen. 

Die Kurve 1 stellt einen Überblick über die Flüssigkeits- 
und Kochsalzbewegung im Organismus dar, wie sie beim Über- 
gang von kochsalzreicher (ca. 15 g) zu kochsalzarmer Ernährung 
vor sich geht. 
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Fig. 1. Kurve 1. Wasser- und Kochsalzbewegung im Organismus beim 
Übergang von kochsalzreicher zu kochsalzarmer Kost und umgekehrt. 
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Gibt uns die Körpergewichtskurve einen Anhalt für die 
Flüssigkeitsbilanz des gesamten Körpers, so können wir an 
der Serumeiweißkurve die Flüssigkeitsverschiebungen im Blute 
ablesen. 


Wir sehen dann, daß die Reduktion des Kochsalzes in 
der Nahrung auf ein Minimum von einem erheblichen Wasser- 
verlust begleitet ist, der z. B. in den ersten 48 Stunden 
2600 g beträgt. Dieser Wasserverlust erfolgt augenblicklich. 


Dagegen beginnt sich der Wassergehalt im Serum erst 
24 Stunden nach der Reduktion, dann allerdings stark zu ver- 
mindern. Nach der Serumeiweißkurve schätzungsweise berechnet, 
beträgt der Wasserverlust des Serums, der nunmehr eintritt, 
im ganzen ca. 1450 g, eine Zahl, die wiederum eine Vorstellung 
von der gewaltigen Plethora gibt, die in Verbindung mit der 
gewöhnlichen kochsalzreichen Kost vorhanden sein kann. 


Der Grund, warum die Wasserverschiebung im Blute 
später in die Erscheinung tritt als der Wasserverlust des 
Gesamtkörpers, klärt sich durch die Berücksichtigung des 
Kochsalzwechsels auf. Trotz fast sistierter Kochsalzzufuhr 
aus dem Darm bleibt das Kochsalzangebotgfür die Nieren zu- 
nächst so groß, daß die Kochsalzbilanz während der nächsten 
24 Stunden nach der Entziehung stark negativ wird. Es ist, 
das verständlich, denn all das Wasser, dessen Verlust wir 
bereits vermerkt haben, hat Kochsalz in Lösung gehalten. 
Während das Wasser größtenteils extrarenal den Körper ver- 
ließ, muß das zugehörige Kochsalz den renalen Weg gehen. 
Die Zahlen entsprechen sich gut: dem 1600 g betragenden 
Wasserverlust am ersten Tage stehen 15g Kochsalzverlust 
gegenüber, was eine physiologische Lösung von ca. 0,95", 
Kochsalz voraussetzen ließe. 


Dieses Kochsalzangebot an die Niere spricht sich bemer- 
kenswerterweise in der zunächst noch bestehenden Kochsalz- 
plethora aus. Die Eindickung des Blutes setzt erst mit 
der Bilanzierung des Kochsalzstoffwechsels ein. 

Betrachten wir nun aber die Kurve der prozentualen 
Kochsalzkonzentration, so zeigt uns diese einen sofortigen Ab- 
fall mit dem Umstellen der Diät, während gleichzeitig doch 
noch eine große Kochsalzausscheidung im Urin statthat; von 
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0,632°/, geht das Kochsalz des Serums auf 0,584°/, herunter 
und bleibt ungefähr auf dieser Höhe konstant. 

Die Umkehrung der Diät vom 17. ab bietet in gewissem 
Sinne das Spiegelbild in den Kochsalz- und Wasserbewegungen, 
nur mit dem Unterschied, daß diesmal prozentualer und abso- 
luter Kochsalz-, d. h. Wassergehalt im Blut gleichzeitig zu der 
alten Höhe zurückkehrt unter entsprechender positiver Koch- 
salz- und Wasserbilanz. 

Versuchen wir uns auf Grund der gegebenen Beobach- 
tungen das Bild der intermediären Kochsalzbewegungen und 
überhaupt seines gesamten Wechsels zu rekonstruieren, so 
dürfte etwa folgende Vorstellung der Wirklichkeit nahekommen. 
Das Blut ist einerseits Durchgangsstation der Flüs- 
sigkeitsverschiebungen zwischen Gewebe und Nieren 
und Darm und Geweben, andererseits aber eine Art 
Gradmesser der Flüssigkeitsverhältnisse des Körpers. 
Sistiert die Zufuhr des Kochsalzes vom Darm aus, so muß 
der vom Darm aus aufzunehmende NaCl-hypotonische Speise- 
brei eine Herabsetzung seines prozentualen Kochsalzgehaltes 
im Blute hervorrufen. Die Nierentätigkeit steht zu- 
nächst noch unter der Einwirkung der Kochsalz- 
plethora des Blutes, die weiterhin durch Zustrom 
aus den Geweben genährt zu werden scheint, denn 
die negative Kochsalzbilanz im Urin am ersten Tage kann 
keineswegs durch die so geringe Einschränkung des prozen- 
tualen Kochsalzgehaltes des Blutes bedingt sein. Und erst 
nach der Entleerung des — durch die gewohnte große Koch- 
salzzufuhr aus dem Darm bedingten — Überschusses an 
„physiologischer Kochsalzlösung“ der Gewebssäfte büßt auch 
das Blut die entsprechende Quote von diesem Überschuß ein. 
Und nunmehr greift ein völlig veränderter Wasserhaushalt 
Platz: der relativen Armut des Blutes entspricht ein wasser- 
ärmer Urin. Wie abhängig auch der Wasserhaushalt des 
Gesunden, nicht nur des Nierenkranken, vom Kochsalzstoff- 
wechsel ist, zeigt gerade dieses Moment. 

Der vorstehende Versuch, der in ganz besonders klarer 
Weise auf die Beziehung der Nierentätigkeit zu der „Koch- 
salzplethora“ im Gegensatz zu einer einseitigen Beziehung zu 
der prozentualen Kochsalzkonzentration des Blutes hindeutet, 
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ist zugleich der beste Beweis für die Unzulänglichkeit 
des Ambard-Weillschen Kochsalzkoeffizienten: die 
rechnerische Aufstellung des Koeffizienten für den 11. VI. 
würde von den wirklich gefundenen Zahlen weit entfernt 
bleiben. Der Grund ist ersichtlich: er liegt in der Nicht- 
berücksichtigung der großen Kochsalzmengen, die 
das Blut in Form der Kochsalzplethora deponiert 
und deren zugehörige Wassermengen — größtenteils extrarenal — 
den Körper zu verlassen pflegen. Im Vergleich zu diesen 
Mengen spielt der prozentuale Kochsalzgehalt eine untergeord- 
nete Rolle; seine physiologischen Schwankungen gewährleisten 
nur die Möglichkeit eines Kochsalzdepots von recht beschei- 
denem Umfang. 

Wie Kurve 2 zeigt, die ähnliche Verhältnisse wiedergibt, 
kommt den besprochenen Bewegungen im intermediären Stoff- 
wechsel prinzipielle Bedeutung zu. 


Maci-| Aert IG 1917. 
anz | NaCl [EiweB] 2. 








Fig. 2. Kurve 2. Wirkung der NaCl-reichen und -armen Ernährung 
auf Serumeiweiß- und NaCl-Konzentration sowie auf NaCl-Bilanz beim 
Normalen. 


b) Kochsalz- und Wasserverschiebungen im normalen 
Organismus bei Kochsalzbelastungsversuchen. 
Praktisch spielt bekanntlich die Kochsalzbelastungsprobe 

eine Rolle, d. h. die Frage, wie der Organismus mit einer ein- 

malig zugeführten und zu seiner übrigen Kost zugelegten 
großen Kochsalzmenge fertig wird. 
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Die folgenden Kurven 3 bis 5 erläutern die intermedi- 
ären Kochsalz- und Wasserbewegungen, die hierbei in die 
Erscheinung treten. 











Fig. 3. Kurve 3. NaCl-Belastung am Normalen durch Zulage von 10 g 

NaCl zu einer mit 13g NaCl zubereiteten Kost und ihre Wirkung auf 

Serumeiweiß- und NaCl-Konzentration bei prompter Ausscheidung inner- 
halb 24 Stunden. 


In Kurve 3 und 4 werden die kleineren Kochsalzmehr- 
zufuhren von 10 g bei verschiedener Ausgangsbilanz mit dem 
Urin prompt ausgeschieden. Diese, Ausscheidung geht aber, 
wie man sieht, ganz wie nach Kurve 1 und 2 zu erwarten 
war, unter passagerer, recht beträchtlicher Serumverdünnung, 
d. h. also Plethorabildung einher. Prozentual hingegen bleibt 
die Kochsalzkurve des Blutes völlig unverändert. 


Rer 














Fig. 4 Kurve 4. Derselbe Versuch wie in Kurve 3 bei einer 2. Ver- 
suchsperson und bei mit 18 g NaCl zubereiteten Kost mit derselben 
Wirkung bezüglich der Bilanz. 

In Kurve 5 übt nun aber die noch intensivere Kochsalz- 
belastung mit einer Zulage von 20 g eine nachhaltigere Wir- 
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kung auf den Organismus der Versuchsperson aus. Wie der 
Bilanzstoffwechsel zeigt, verbleibt das Kochsalz zunächst etwa 
zur Hälfte im Körper, um erst nach 52 Stunden total elimi- 
niert zu werden. 

Sehr bemerkenswert ist die Wanderung, die das zurück- 
bleibende Kochsalz im Körper durchmacht: zunächst kommt 
es hier während der ersten 24 Stunden des Versuchs zur 
Plethorabildung, die die umfangreichste ist, die ich bisher an 
gesunden Personen beobachtet habe (Serumeiweißverdünnung 
von 6,2 auf 5,6°,). Gleichzeitig tritt aber ein sehr bedeu- 
tender Anstieg der prozentualen Kochsalzkurve ein. Gleichsam 
als Zeichen der positiven Kochsalzbilanz halten diese Bewe- 
gungen zunächst an. Plethorabildung und Zunahme des pro- 
zentualen Kochsalzgehaltes im Serum sind noch nach 24 Stunden 
ausgeprägt. Und nun kehren plötzlich im Laufe des ersten 
Nachtages beide Kurven zu ihren Ausgangspunkten zurück: 
die Plethora ebbt ab, und auch prozentual geht die Kochsalz- 
anreicherung zurück. 

Ohne Berücksichtigung des Bilanzstoffwechsels müßte der 
Eindruck entstehen, daß nunmehr das Kochsalz den Körper 
verlassen hätte, nachdem es aus dem Blut nachweislich ver- 
schwunden war. Diese Annahme deckt sich aber mit der tat- 
sächlichen Beobachtung ` keineswegs. Während des ganzen 
ersten Nachtages unterbleibt jede Mehrkochsalzausfuhr fast 
ganz. Das Kochsalz hat also das Blut verlassen, um in den 
Geweben retiniert zu werden, oder besser: das Blut hat sich 
seiner in die Gewebe hinein entledigt. 

Dennoch aber bleibt diese Einsalzung keineswegs bestehen. 
Im Laufe der dritten 24 Stunden, d. h. des zweiten Nachtages, 
erscheint es nunmehr quantitativ im Urin wieder, und zwar 
unter den intermediären Erscheinungen, wie bei peroraler und 
leicht zu bewältigender Zufuhr, also unter kurzer Plethora- 
bildung und ohne prozentuale Anreicherung des Blutes. 

Diese Beobachtung ist von großer Wichtigkeit; zeigt sie doch 
aufs neue die Unzulänglichkeit der Annahme, als ob die renale 
Kochsalzausfuhr in direkter, wenn auch komplizierter Abhängig- 
keit vom Kochsalzgehalt des Serums stehe. Als wichtigerer 
Faktor erscheint auch hier wieder der absolute Kochsalzgehalt 
des Blutes, wie er sich aus der Plethorabildung abschätzen 
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läßt. Die Steigerung des prozentualen Kochsalzgehaltes da- 
gegen erweist sich als der negative Ausdruck der Nierenleistung 
dem Kochsalz gegenüber. 

Eine zweite wichtige Folgerung aber liegt noch darin, 
daß für die Kochsalzausfuhr für die Nieren andere Faktoren 
bestimmend mitwirken als die des Blutes. Während zu Beginn 
des zweiten Nachtages die Blutbeschaffenheit völlig normal 
war und keine Kochsalzbewegung erkennen ließ, setzte die 
neue Salzausscheidung in den Nieren ein, und erst unter der 
Wirkung der Nierenarbeit machte sich die Bewegung im Blute 
geltend. Der Reiz, der die Nieren zur Kochsalzaus- 
scheidung bestimmte, lag also nicht im Blut, sondern 
er kann den Nieren nur aus den Geweben direkt, d.h. 
auf dem Lymphwege zugegangen sein. 
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Fig. 5. Kurve 5. Kochsalz- und Wasserbewegung im Blute bei besonders 

großer Kochsalzbelastung (Zulage von 20g)an einer normalenVersuchsperson. 

c) Einwirkung des Thyreoidins auf den intermediären 
Kochsalzstoffwechsel. 


Durch wichtige Untersuchungen Eppingers sind uns 
Reize bekannt geworden, die auf den Kochsalzstoffwechsel der 
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Gewebe direkt einwirken, und zwar in Form eines endocrinen 
Produktes, des Thyreoidin. Speziell mit Rücksicht auf die 
soeben angeschnittene Frage des Weges, den solche Reize zur 
Niere geben, mußte auch die Einwirkung dieses Produktes 
auf die Kochsalz- und Wasserbewegungen im Organismus unter- 
sucht werden. 

Die Tabelle IV enthält das in mehreren Versuchen immer 
wiederkehrende Resultat dieser Untersuchungen und zeigt, daß 
ein nachweisbarer Einfluß auf den Kochsalzgehalt des Serums 
völlig ausbleibt trotz sehr nennenswerter Ausschwemmung im 
Urin. Auf die Dauer der Einwirkung kann allerdings der 
Wassergehalt des Serums eine gewisse Beeinträchtigung erfahren; 
doch kommt dieser Eindickung offensichtlich sekundäre Be- 
deutung zu. 





















Tabelle IV. 
Einwirkung des Thyreoidins auf den-NaCl-Wechsel bei einer normalen 
Versuchsperson. 
SS Urin Blutserum E ` 
as KERN A 25 Be- 
Datum 2 S el Menge NaCl Eiweiß! NaCl | merkungen 
I x g Die in g | °% | g De % 

















100 
340 
300 
200 | 0,948 
200 | 1,33 
750 | 0,65 
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28.X1.17| 62,2 
29.X1.17| 62,4 
30.X1.17| 62,8 
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Die aus den Gewebsdepots den Nieren zugeführten Koch- 
salzmengen passieren also nicht, wie a priori anzunehmen 
gewesen wäre, analog den exogen vom Darm aus den Nieren 
zugeführten Kochsalzmengen das Blut, sondern auch hier muß, 
wie in der letzten Phase des Versuchs aus Kurve 5, der Reiz 
von den Geweben zu den Nieren direkt, d. h. auf dem Lymph- 
wege gewandert sein. 


h) Einwirkung der Diuretica der Purinreihe auf den 
intermediären Kochsalzstoffwechsel!). 


Im Zusammenhang mit der soeben erörterten Frage wäre 
die Wirkung anderer sogenannter diuretischer Mittel zu unter- 
suchen, die den Kochsalzstoffwechsel berühren; in Betracht 
kommen die Körper der Purinreihe. Bekanntlich machen auch 
sie Kochsalzausschwemmungen und sind hervorragende Mittel 
zur Entwässerung und Entsalzung Ödematöser, speziell Herz- 
hydropischer. Beim Normalen haben sie gleichsam als zweites 
Stadium nach dem Stadium der Diurese und der Hyperchlorurie 
ein solches der Reparation zur Folge, d.h. der Einsparung an 
Wasser und Kochsalz, der Oligurie und Oligochlorurie, das wir 
aus den Beobachtungen bei der Thyreoidindiurese — in dieser 
ausgeprägten Form wenigstens — nicht kennen. 

Welches sind die intermediären Kochsalz- und Wasser- 
bewegungen, die durch das Theocin, den wesentlichen Reprä- 
sentanten dieser Gruppe, ausgelöst werden? 

Die Kurve 6 enthält die Antwort: der Polyurie parallel 
geht eine intensive Entwässerung und Entchlorung des Blutes. 

Nach den Erfahrungen, die in den Abschnitten b und c wieder- 
gegeben sind, konnten für diese Blutwirkung nur zweierlei Möglich- 
keiten in Betracht kommen: entweder war sie die sekundäre Folge 
einerprimären Nierenwirkung dieser Mittel, als wassiev.Monakow 
ansieht, oder es müßte sich um eine primäre Wirkung auf die Ge- 
fäße handeln. Eine primäre Gewebswirkung wie beim Thyreoidin 
ließ sich nach dem Ausfall der Blutuntersuchung ausschließen. 

Die Entscheidung dieser Frage brachte das Experiment 
am nierenlosen (entnierten) Tier (Kaninchen, Kurve 7), nachdem 
Vorversuche am Normaltier die am Menschen gewonnenen 
Beobachtungen der Theocinhypochlorämie und Anhydrämie 
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Fig. 6 Kurve6. Theocinwirkung am Normalen, Hypochlorämie und 
Anhydrämie bei starker Folyurie und Hyperchlorurie mit nachfolgendem 
Reparationsstadium. 


bestätigt und andere Versuche am entnierten Tier unter den- 
selben Versuchsbedingungen ohne Theocin die entgegengesetzte 
Wirkung auf die Zusammensetzung des Blutes gezeigt hatten. 
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Fig. 7. Kurve 7. Wirkung des Theocins auf den intermediären Wasser- 
und Kochsalzstoffwechsel beim entnierten Tier. 


Das Resultat war dasselbe wie das Resultat des Theocin- 
versuchs am gesunden Organismus, d. h. das einer intensiven 
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Hypochlorämie und Anhydrämie unter starkem Körpergewichts- 
abfall: 

Danach muß die Annahme einer primären Wirkung des 
Theocins auf das Blut als bewiesen gelten; die Nierenwirkung 
wäre die Folge bzw. der sinnfälligste Ausdruck dieser Gefäß- 
wirkung. 


3. Ergebnisse der Versuche am Normalen. 


Der Kochsalzstoffwechsel, dessen Resultat sich aus dem 
Bilanzstoffwechsel ergibt, geht unter sehr präzisen Bewegungen 
des Wasser- und Kochsalzstandes im Blute vor sich, aus denen 
wir im Zusammenhang mit dem Wasser- und dem Kochsalz- 
bilanzstoffwechsel wichtige Einblicke in die physiologischen 
Verhältnisse, speziell über die Wege, die das Kochsalz bis zur 
Niere passiert, gewinnen. 

So zeigt sich, daß die gewöhnliche, d. h. kochsalzreiche ` 
Ernährung des Menschen zu einem gewissen Kochsalzreich- 
tum des Gesamtorganismus, d. h. aller seiner Säfte einschließlich 
des Blutes führt. Die Deponierung dieses von der Ernährung 
direkt abhängigen Kochsalzes erfolgt als physiologische Koch- 
salzlösung; sie bedingt im Blute eine besondere seröse Ple- 
thora — man könnte von der physiologischen Kochsalz- 
plethora reden —, ist aber, wie sich bestimmt nachweisen 
läßt, in dieser Form nicht allein im Blut, sondern auch in der 
Gewebsflüssigkeit bzw. Lymphe vorhanden. 

Unter stärkerer vorübergehender Kochsalzbelastung, d. h. 
im sog. Kochsalzbelastungsversuch, nimmt diese Plethora regel- 
mäßig auf kurze Zeit hinaus noch zu, um 24 Stunden später 
bei normaler Nierentätigkeit wieder ausgeglichen zu sein. 

Unter dem Einfluß des Kochsalzreichtums der 
Nahrung steigt aber auch der prozentuale Kochsalz- 
gehalt des Blutes etwas an, der im übrigen bei ein und 
demselben Individuum äußerst konstant bleibt, dagegen an 
einem größeren, gleichmäßig ernährten Menschenmaterial be- 
stimmt, etwas beträchtlichere Schwankungen aufweist; er liegt 
zwischen 0,575 und 0,637 °],. 

Bei Kochsalzbelastungsversuchen mit 10 bis 20 g Koch- 
salz steht ein stärkeres Ansteigen des prozentualen Kochsalz- 

20* 
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gehaltes im Zusammenhang mit einer unvollkommenen Koch- 
salzeliminierung. P 

Die kochsalzarme Kost (2 bis 3 g Kochsalz) führt 
zu einer Beseitigung der physiologischen NaCl-Ple- 
thora in Gewebsflüssigkeit und Blut; — damit steht die 
negative Kochsalzbilanz im Zusammenhang — im Blute bleibt 
sie am längsten, d.h. bis zur vollendeten Bilanzierung des 
Kochsalzwechsels nachweisbar. Hingegen geht der prozen- 
tuale Kochsalzgehalt des Blutes augenblicklich nach der 
Reduktion des Kochsalzes aus der Nahrung auf einen kon- 
stant bleibenden, individuell verschiedenen Wert zurück, kann 
also nicht in einem direkten Verhältnis zur Kochsalzausschei- 
dung im Urin stehen, wie das Ambard und Weill mathe- 
matisch konstruiert haben. 

Viel wichtiger für die Kochsalzausscheidung im Urin er- 
scheint der gesamte Kochsalzgehalt des Blutes, der durch die 
physiologische Kochsalzplethora in erster Linie bestimmt wird. 

Auch diese Beziehungen würden aber der Physiologie der 
Kochsalzeliminierung durch die Nieren allein nicht erschöpfend 
gerecht. Von den Geweben aus machen sich — wahrschein- 
lich auf dem Lymphwege — selbständige Kochsalzeliminations- 
vorgänge auf die Nieren geltend. So läßt sich beobachten, 
daß wenn bei besonders großen Kochsalzzulagen zur gewöhn- 
lichen Nahrung Kochsalzretention erfolgt, diese zunächst am 
Blute erkennbar wird und zwar in stärkster Plethora und sehr 
beträchtlicher Steigerung des prozentualen Kochsalzgehaltes des 
Blutes, daß dann aber das Blut von dieser Kochsalz- und 
Wasserlast befreit wird und seine normale Zusammensetzung 
wieder annimmt, indem jene nach den Geweben abwandert. 
Von hier 'aus erfolgt nun — ohne daß neuerlich der absolute 
oder prozentuale NaCl-Gehalt des Blutes eine Verschiebung 
erlitte — die Elimination des retinierten Kochsalzes durch die 
Nieren. 

Eine andere Tatsache, die im selben Sinne spricht, ist die 
Art und Weise, wie die von Eppinger entdeckte kochsalzdi- 
uretische Wirkung des Thyreoidins intermediär zum Ausdruck 
kommt. Auch hierbei kommt’ es nicht primär zu Veränderun- 
gen des Blutes, wohl aber unter Umständen sekundär im An- 
schluß an die Diurese. 
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Im Gegensatz zu diesen auf dem Lymphwege zu den 
Nieren gelangenden Kochsalzreizen wirken die Diuretica der 
Purinreihe (Theocin): sie rufen primäre Blutveränderungen 
— Hypochlorämien und Anhydrämien — hervor, vielleicht 
durch Wirkung auf die Gefäßendothelien. Damit hängt auch 
die Nierenwirkung dieser Mittel zusammen. 


B. Studien über die intermediären Kochsalzverschiebungen 
beim Nierenkranken. 


Die Verhältnisse des intermediären Kochsalzstoffwechsels 
beim Normalen weisen darauf hin, daß wesentliche Punkte für 
seine Beurteilung beim kranken Menschen erstens das Niveau 
des prozentualen Wassergehaltes in Serum, zweitens das Niveau 
des prozentualen Kochsalzgehaltes bei jeweils geregelter Koch- 
salzzufuhr in der Nahrung, drittens die Veränderung beider 
unter der einmaligen größeren — probatorischen — Kochsalz- 
zufuhr sind. 


1. Kochsalzbilanzstörungen ohne Veränderung der Blut- 
zusammensetzung. 


Unter diesem Gesichtspunkt betrachtet ist in sehr vielen 
Fällen von Nierenkrankheit im intermediären Köchsalzstoff- 
wechsel mittels unserer Methoden keinerlei Veränderung nach- 
weisbar. Das trifft selbst noch zu, wenn auch die Untersuchung 
des Urins Andeutungen einer Kochsalzstörung schon enthält, 
wie man sie frühestens und am häufigsten in der verlangsam- 
ten und unregelmäßigeren Einstellung ins Kochsalzgleichgewicht 
beobachten kann. 

Ein Beispiel für dieses Verhalten gibt Kurve 8: den 
zackigen Bilanzkurven und einer ebenso unregelmäßigen Kör- 
pergewichtsprobe gehen durchaus geradlinig verlaufende Serum- 
eiweiß- und Serumkochsalzkurven parallel. Beispiele dieser 
Art ließen sich in großer Anzahl beibringen. 

Unsere Beobachtungen am Normalen machen es wahr- 
scheinlich, daß die Kochsalzbilanzstörungen ohne erkennbare 
Beteiligung des Blutes mit einem besonders lebhaften direkten 
Austausch zwischen Gewebe und Nieren einerseits, Blut und 
Geweben andererseits zusammenhängt. Gerade nach unseren 
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Fig. 8. Kurve 8: Epitheliale Nephropathie mit mangelhafter Kochsalzbilanz 
und Körpergewichtsinkonstanz ohne nachweisbare Störungen im Blute. 


Beobachtungen am Normalen wäre es denkbar, daß die Er- 
krankung der Niere zu einer Art Umschaltung des Austausches 
vom Blut über die Lymphe nach den Nieren geführt hat. 
Bemerkenswert ist es, daß die hierzu gehörigen Fälle 
epitheliale Nierenschädigungen, dagegen keine Gefäßschädi- 
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Kurve9: NaCl-Belastung bei 
gestörter NaCl-Bilanz ohne nennenswerte 
Retention im Blute in einem Fall von 


epithelialer Nephropathie. 


Körper wieder verläßt (siehe Kurve 


gungen aufweisen; wohl 
aber wurde dabei Ana- 
sarka beobachtet. 

In derartigen Fäl- 
len ergibt die Koch- 
salzbelastungsprobe ein 
Resultat ähnlich dem 
uns vom Normalen über- 
belasteten schon be- 
kannten: die Plethora 
des Blutes nimmt vor- 
übergehend stark zu, 
ebenso auch der pro- 
zentuale Kochsalzge- 
halt, wobei das Koch- 
salz verzögert, aber 
schließlich doch nahe- 
zu vollständig den 
91). 
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2. Die hydropigene Plethora serosa und die Hyperchlorämie. 


Hatten die unter 1. dargestellten Untersuchungen bereits 
ergeben, daß das Ödem bei Nierenkranken mit Veränderungen 
im Kochsalzstoffwechsel verbunden sein kann, deren besondere 
intermediären Bewegungen sich dadurch der Beobachtung ent- 
ziehen, daß das der Untersuchung allein zugängliche Blut 
selbst in seiner Zusammensetzung im wesentlichen unverändert 
bleibt, so zeigen altbekannte Erfahrungen, daß es einen ne- 
phritischen Hydrops gibt, bei dem auch ein Hydrops des Blutes 
besteht. Dazu gehören die Fälle, in denen Widal und seine 
Mitarbeiter eine ganz besondere Verwässerung, d. h. Plethora- 
bildung des Blutes, ferner beträchtliche Hyperchlorämien nach- 
gewiesen haben, und für die in Analogie der Urämie der Be- 
griff der Chlorämie („chlorur&mie“) geschaffen und klinisch 
ausgebaut wurde. 


Der nephritische Hydrops, um den es sich hier handelt, 
"unterscheidet sich klinisch von dem schon unter 1. kurz er- 
wähnten Ödem dadurch, daß er universeller ist und das 
Krankheitsbild vollkommen beherrscht, es ist der nephritische 
Hydrops xáť Sëorën, 

Die folgenden Kurven 10 bis 12 zeigen die Bewegungen 
der Kochsalz- und Wasserbilanz, sowie der Kochsalz- und 
Wasserbewegungen im Blute, wie sie für diese Form des Hy- 
drops charakteristisch sind. 


Kurve 10 entstammt der Beobachtung eines leichteren 
Falles von akuter Kriegsglomerulonephritis, der schon sehr 
bald nach seiner Aufnahme in die Klinik sich entwässerte und 
entsalzte. Das Blutserum, das mit einem Serumeiweißgehalt 
von 5,2°/ ynd einem Hämoglobingehalt von 53°/, stark ver- 
dünnt war, gewinnt im Laufe der nächsten drei Wochen seinen 
normalen Flüssigkeitsbestand wieder. Zu Beginn hyperchlor- 
ämisch, d h. von übernormalem prozentualem Kochsalzgehalt, 
nimmt es mit der Mehrausscheidung von Kochsalz und Wasser 
allmählich seinen normalen relativen Kochsalzgehalt an. 

Der Ausbruch der Erkrankung lag etwa 8 Tage vor der 
Einlieferung des Kranken in die Klinik. 





















































N 





AOU U Oe OAG IE 
Plh e OUl, / 


Lu 














[11117 IST 8 
kan 
SRRENMEREM 





(SI 


III I IT TI NN 
d 


SG 
sch 
E 
E 
m 
[1 
e 


RS N 
zaga RH 





Sad Nahrung: ` ` 


N 


Fig. 10. Kurve 10: Hydropigene Plethora serosa und Hyperchlorämie 
bei akuter („Kriegs“-)Glomerulonephritis. 


Kurve 11 stellt eine Modifikation des prinzipiell gleichen 
Verhaltens bei einem hartnäckigeren und schwereren Fall von l 
hydropischer Glomerulonephritis dar: ehe die gewaltigen, mit 
Wasser retinierten Massen an Kochsalz den Körper ganz ver- 
lassen haben, und noch während im Blute große Mengen von 
Kochsalz, an Wasser gebunden, gestapelt sind, fällt der pro- 
zentuale Kochsalzgehalt des Blutes auf die Norm ab, und zwar, 
wie dem gleichzeitigen bedeutenden Anschwellen der negativen 
Kochsalz- und Wasserbilanz zu entnehmen ist, als Ausdruck 
der Lösung der stärksten Wasser- und Kochsalzspannung im 
Wasser. 

Also im Gegensatz zu den unter 1. genannten Fällen 
überträgt sich hier die Kochsalzstörung bis in die Blutbahn 
hinein und ruft in Form der Plethora und Hyperchlorämie so 
schwere Veränderungen hervor, daß einerseits die mechanische 
Belastung des Kreislaufs, andererseits die osmotische des Ge- 
websaustauschs den äußersten Grad dessen erreichen kann, was 
mit dem Leben vereinbar ist. 
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Fig. 11. Kurve 11:-Hydropigene Plethora serosa mit Hyperchlorämie 
(schwererer Verlauf) bei Glomerulonephritis. 


Die Plethora an sich ist das kleinere Übel; der Kreislauf 
d.h. das Herz paßt sich weitgehend an. Entscheidender ist 
die Hyperchlorämie: ihr Fortbestehen weist darauf hin, daß 
das Kochsalz dasjenige Produkt ist, das sich im Blute auf 
Kosten anderer Produkte gleichsam breit gemacht hat. Wie 
in solchen ungünstig verlaufenden Fällen die Verhältnisse sich 
gestalten, zeigt Kurve 12. Trotz leidlicher Diurese kommt es 
hier nicht zur Kochsalzentlastung; der prozentuale Kochsalz- 
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gehalt steigt auf geradezu exorbitante Werte. Die Beseitigung 
der Hyperchlorämie hingegen zeigt auch bei noch lange 
dauerndem Fortbestehen der Plethora die sehr erwünschte os- 
motische Entspannung an. 

Wesentlich ist, daß wir in allen unseren Kurven zwischen 
prozentualem Kochsalzgehalt, Kochsalzplethora und Kochsalz- 
diurese demselben Verhalten begegnen, wie wir es andeutungs- 
weise am Normalen gefunden haben: schlechte Kochsalzdiurese 
bei gesteigertem prozentualem Kochsalzgehalt im Blut; gute 
z. T. glänzende Kochsalzauscheidung nach der Beseitigung der 
eigentlichen Hyperchlorämie, und negative Kochsalzbilanz so 
lange, bis die letzten Reste der Plethora ausgeschieden sind — 
in günstigen, zu Reparation tendierenden Fällen —. 
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Fig. 12. Kurve 12: Hydropigene Plethora serosa und schwerste Hyper- 
chlorämie bei tödlich verlaufender Glomerulonephritis. 


Scheinbar haben wir es hier also zunächst nur mit einer 
quantitativen Abweichung des normalen physiologischen Ver- 
haltens zu tun, wie es durch die Kochsalzplethora mit gering- 
gradiger Steigerung des prozentualen Serumkochsalzgehaltes 
bei kochsalzreicher Kost des Normalen gegeben ist. Hier wie 


Veränderungen im Chlorstoffwechsel. 293 


dort prinzipiell dasselbe, nur in ganz verschiedenem Grade: 
Flüssigkeitsanreicherung der Gewebe einschließlich des Blutes. 

Ein elementarer Gegensatz aber liegt darin, daß beim 
Gesunden peroral zugeführte Kochsalzmengen, die 
quoad Ausscheidungsfähigkeit der Nieren abnorm 
groß sind, nur kurze Zeit im Blute beherbergt werden, 
um sodann nach den Geweben abzuwandern und das 
Blut nicht weiter zu tangieren. Dasselbe Verhalten bleibt, 
wie wir unter 1. sahen, bestehen, auch wenn die Nieren krank 
sind und ihre Ausscheidungsfähigkeit für Kochsalz besonders 
gering ist, sofern die Krankheit eine rein epitheliale ist. 

Man wird einwenden, daß die bei der Glomerulonephritis 
retinierten Kochsalz- und Flüssigkeitsmengen so groß sind, daß 
das Ödem gleichsam ins Blut überfließt und dadurch die in- 
tensive Plethora serosa und Hyperchlorämie hervorruft. Den 
besten Gegenbeweis hiergegen liefert der kardiale Hydrops. 
Auch dort können gewaltige Kochsalz- und Wasser- 
mengen retiniert werden; das Blut jedoch bleibt im 
weiten Umfang frei und, wenn es quasi zum Überlaufen 
der Ödeme ins Blut kommt, d.h. zur kardialen Plethora- 
bildung, so kommt es doch nicht zur Hyperchlorämie, 
sondern sogar so gut wie regelmäßig zur Hypochlorämie, 
d. h. also von einer höheren Kochsalzspannung vermag sich das 
Blut freizuhalten. i 

Wo liegen die Ursachen, denen wir diese Gegensätze zu- 
schreiben dürfen? Wohl einzig in den Gefäßen selbst. Nehmen 
wir an, daß die Gefäße bei der Glomerulonephritis die primär 
erkrankten Teile des Körpers sind, so wird uns die hydropigene 
Hyperchlorämie als. Ausdruck einer Exsudation ins Blut hinein 
verständlich; die Fähigkeit des Blutes, sich seiner höheren 
Kochsalzspannung nach den Geweben hin zu entledigen, ist 
deshalb verloren gegangen. Umgekehrt ist sie beim kardialen 
Hydrops erhalten geblieben. 

Mag diese Auffassung auch als eine rein hypothetische 
erscheinen, so bleibt als Tatsache die Vergesellschaftung der 
hyperchlorämischen Plethora des nephritischen Hy- 
drops mit exsudativen Prozessen in den Malpighischen 
Körperchen und allgemeiner Herz- und Gefäßverän- 
derung bestehen, und dieser Symptomenkomplex bildet 
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einen Gegensatz zu den normalen Austauschvorgängen 
im menschlichen Organismus und zu denen beim kardi- 
alen Hydrops, wo es nur in außerordentlich schweren 
undlangwierigen Fällen zur Plethorabildung, dann aber 
zu einer von hypochlorämischem Charakter kommt. 

Die genannte Hypothese steht im Einklang mit den An- 
sichten, wie sie von Cohnhein und Lichtheim!) konzipiert, 
durch Volhard im modernen Sinn ausgestaltet wurden. Die 
mitgeteilten Beobachtungen tragen zu der Beweisführung dieser 
Autoren neues Material bei. 

Wesentlich erscheint aber dabei die aus den angeführten 
Untersuchungen sich mit zwingender Notwendigkeit ergebende 
Feststellung, daß die Ätiologie des nephritischen Hydrops 
keine einheitliche ist, daß ein fundamentaler Unter- 
schied zwischen nephritischem Ödem mit und ohne 
Plethorabildung besteht. 

Gerade Volhard berichtet wiederholt über das Fehlen 
der Hydrämie und sogar das Gegenteil der Hydrämie bei 
schwerem Hydrops, und zwar findet er diese Tatsache gerade 
dann, wenn seinem Dafürhalten nach „keine Nieren- bzw. 
Glomeruli-Insuffizienz besteht“, und Achard berichtet über einen 
hypochlorämischen nephritischen Hydrops, den er bei epithe- 
lialen Nierenveränderungen im Gefolge schwerer Lungentuber- 
kulose beobachtete. Auch dieser Autor hebt (aus dem Sektions- 
protokoll) besonders hervor, daß die Nieren jegliche Sklerose 
bzw. Gefäßerkrankung vermissen ließen. 

Leider verfüge ich selbst nur über die unter 1. mitgeteil- 
ten Erfahrungen von Ödem bei rein epithelialer Nierenstörung, 
glaube aber vermuten zu dürfen, daß unter dieser Rubrik die 
Volhardschen Beobachtungen eines aplethorischen nephriti- 
schen Hydrops fallen. Beim glomerulonephritischen Hydrops 
ist die Plethora serosa unter mehr oder weniger ausgesprochener 
Hyperchlorämie die Regel. 

Der Erschließung der intermediären Austausch- 
vorgänge, wie sie die Untersuchung des Kochsalz- und 
Wasserspiegels des Blutserums erlaubt, kommt dem- 





1) Cohnheim und Lichtheim, Virchows Archiv 69, 108. 
2?) Achard, Semaine, med. 1913, 409. 
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Mit Widal kann auch bestätigt 


Veränderungen im Chlorstoffwecheel. 
Weder die Kochsalzbelastungsprobe noch der Wasserver- 


nach für die Beurteilung des nephritischen Hydrops 
such führen zu weiterer Klärung dieser Fälle, da ja, solange 


prinzipielle Bedeutung zu. 
Hydrops vorhanden ist, stets schwere Kochsalz- und Wasser- 


bilanzstörungen vorliegen. 


werden, daß Kochsalzbelastungsproben hierbei höchst gefähr- 


lich sind. 
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Fig. 13. Kurve 13: NaCl-Belastungsversuch bei hydropischer Glomerulo- 















































nephritis. 
Kurve 13 zeigt einen solchen nach verschiedenen Seiten, 


nicht zum wenigsten nach dem zuletzt genannten, bemerkens- 
werten Kochsalzbelastungsversuch: die Resorption des Salzes 
äußert sich an der augenblicklich eintretenden Verdünnung des 
Blutes, die erst 48 Stunden später wieder verschwindet. Erst 
nach 12 Stunden kommt dazu eine Hyperchlorämie, die ihrer- 
seits dann auch noch 12 Stunden hernach nachweisbar bleibt. 


GE n a on EEN 
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Die Kochsalzausscheidung bleibt hinter den Vortagen, an 
denen die Bilanz stark negativ war, zwar nicht zurück, über- 
trifft sie aber auch nicht, so daß sich daraus angesichts der 
Mehrzufuhr von Kochsalz doch eine Retention erschließen läßt. 
Zwei Tage nach dem Versuch trat ein „urämischer“ Zustand 
ein, dessen Beziehung zur Kochsalzbelastuug zwar fraglich 
bleibt, keineswegs aber entschieden geleugnet werden kann, 
zumal es sich nicht um eine azotämische Form handelte. An 
einer anderen Stelle dieser Arbeit (Kurve 22) wird über diesen 
Zustand noch berichtet werden. 


3. Die aplethorische Hyperchlorämie bei anhydropischer 
Nierenerkrankung. 


Als gemeinschaftliche Erscheinung der vorangehenden Be- 
obachtungen über den Kochsalzwechsel beim Normalen sowohl 
als beim hydropischen Nierenkranken ließe sich die heraus- 
lesen, daß eine Kochsalzretention bzw. Anreicherung des Or- 
ganismus gesetzmäßig hydropisch bzw. plethorisch vor sich geht, 
und daß dabei das physiologische Verhältnis zwischen Kochsalz und 
Wasser zugunsten des Kochsalzes erst in zweiter Linie ver- 
schoben ist, um bei der Rückbildung der Kochsalzanreicherung, 
sei es daß sie eine physiologische, sei es eine pathologisch- 
hydropische war, zunächst wieder dem normalen Verhältnis 
Platz zu machen. 


Tabelle V. 
Die aplethorische Hyperchlorämie bei anhydropischen Nierenkranken. 
= Blt o iss e 
Š = den eg Art der 
a n IQ 
ER Hg-Bl.) e Bose 3 Nierenerkrankung 


|Eiweiß|Rest-N| NaCl | 








.M:Schw.44 » | 72,5 | 7,21 | 0,038 | 0,702 | 0,59 Sc er ZER 
| Ld. K.39 » | 925 | 7.04 | 0.040 | 0,663 | 0,57 |] WE, ten 
.K.S.45 » 87,5 | 7,84 | 0,868 | 0,685 | 0,62 genuine Schrumpfniere 


. Ph. Fr. 42 „ 87,5 | 7,07 | 0,07 | 0,686 | 0,66 H n 


. B.K. 56 Jahre| 65,0 | 6,94 | 0,042 | 0,674 | 0,57 en 














e 
P.M.36 » 85,0 | 7,12 | 0,062 | 0,678 | 0,58 D » 

H. D. 44 » 67,5 | 7,02 | 0,068 | 0,715 | 0,64 | pyelogene Schrumpfniere 
Ed. F. 38 » | 87,5 | 7,05 | 0,055 | 0,647 | 0,60 | genuine n 

J. D. 54 » 65,0 | 7,88 | 0,140 | 0,693 | 0,62 - n 

H. Z.43 e 65,0 | 7,5 0,078 | 0,651 | 0,57 Bleischrumpfniere 
EE CR 77,5 | 7,68 | 0,092 | 0,672 | 0,62 | sekundäre Schrumpfniere 
E E bet d 92,5 | 7,71 | 0,048 | 0,641 | 0,57 - e 

Li 105,0 | 7,42 | 0,042 | 0,651 | 0,56 | beginnende » 
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Die Tabelle V zeigt nun, daß es Nierenkranke gibt, 
bei denen eine Hyperchlorämie ohne Plethora die in 
die Augen springende alleinige Veränderung im Blute ist. 

Zum Verständnis der Tabelle sei bemerkt, daß die darin 
aufgeführten Einzelwerte langen Reihen von täglichen Bestim- 
mungen, die konstante kontinuierliche Kurven bilden, entnom- 
men sind. Es handelt sich also nicht um einmalige Schwan- 
kungen, sondern um Werte, die einem Spiegel entsprechen. 

Vergleichen wir die Tabelle V mit der von normalen 
Personen gewonnenen Tabelle I, so ist die Steigerung der 
Kochsalzwerte eindeutig und fast stets relativ beträchtlich. 
Hervorzuheben ist das Verhältnis zu den Serumeiweißwerten, 
die durchweg normal sind. Auf das Verhältnis der anderen 
aufgeführten, ohne typische Gesetzmäßigkeit erscheinenden Blut- 
bestandteile, wie vor allem des Reststickstoffs und des Gefrier- 
punktes, sei nur eben hingewiesen. 

Die Berücksichtigung der anatomischen Beschaffenheit der 
Nieren zeigt, daß es sich dabei eigentlich nur um echte 
Schrumpfnieren bzw.um 
Nieren mit hochgradig 
eingeengtem Parenchym 
(Cystennieren) oder um 
schwere Residuen einer 
Glomerulonephritis han- 
delt. 

Zur Bewertung dieses 
Symptoms erscheint nun 
die Frage von beson- 
derer Wichtigkeit, wie 
sich der Kochsalzwech- 
sel dieser Kranken im 


übrigen abspielt. Wäre 

es doch naheliegend, an- Fig. 14. Kurve 14: Chron. aplethorische 

zunehmen, daß die Vor- Hyperchlorämie mit guter NaCl- Bilanz, 
or B aber nur angedeuteter physiolog. Reaktion 

Desk ‚für i die Hy ~ im probatorischen NaCl-Belastungsversuch 

perchlorämie in einer bei genuiner Schrumpfniere. 

renalen Kochsalzelimi- 

nationsstörung der Nieren liegt, daß wir also in dieser chroni- 


schen Hyperchlorämie den einfachsten Nachweis der gestörten 
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Kochsalzfunktion der Nieren besitzen, der uns der Aufgabe 
enthöbe, die Kochsalzbilanz festzustellen. 

Die Kurve 14 repräsentiert eine Kochsalzfunktionsprüfung 
in solchem Falle (Nr. 6 aus Tabelle V). Es geht daraus her- 
vor, daß von einer Kochsalzeliminationsstörung kaum gesprochen 
werden kann, wenigstens nicht für den Fall, daß eine genü- 
gende Menge Wassers zur Verfügung steht. Die Ausscheidung 
des Kochsalzes erfolgt unter beträchtlicher Polyurie. Als etwas 
auffällig gegenüber der Norm muß auch noch die Tatsache 
bezeichnet werden, daß die so große Kochsalzbelastung mit 
15 g ohne jede nennenswerte Blutverdünnung ein- 
hergeht. 

Dieses Verhalten ist ein gewissermaßen besonders 
unphysiologisches, und wo es sich findet, muß es für die 
Bewertung des betreffenden Falles in erster Linie 
als bedeutungsvoll herangezogen werden, wenn sich 
auch seine Bilanz als völlig normal erweisen mag. 
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Fig.15. Kurve 15. NaCl-Belastungsversuch mit unphysiologischer Blut- 
reaktion (aplethorischer Hyperchlorämie) bei Residuen einer überstandenen 
Kriegsnephritis. 


In Kurve 15 ist ein derartiger Fall aufgezeichnet, der 
leichte Residuen einer vor Jahresfrist überstandenen Kriegs- 
nephritis aufweist. Der Wasserversuch fiel bei ihm völlig 
normal aus; er scheidet nur Spuren von Eiweiß, roten Blut- 
körperchen und Cylindern aus, und hat keine sehr beträcht- 
liche Blutdrucksteigerung (210 cm Wasser. Der Kochsalz- 
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belastungsversuch, der in der Kurve zur Darstellung kommt, 
ergibt prompte Ausscheidung. Jedoch fehlt die geringfügige 
Blutverdünnung, das physiologische Zeichen des ins Blut re- 
sorbierten, vom Darm aufgenommenen Kochsalzes. Die Re- 
sorption des Kochsalzes äußert sich dagegen in erheblicher 
Hyperchlorämie, dem sichersten Sympton eines unphysiologisch 
gewordenen Gewebsaustausches. 

Einerseits wird also hier das Phänomen der Hyperchlor- 
ämie durch den Kochsalzbelastungsversuch ausgelöst, anderer- 
seits die im übrigen unphysiologische Reaktion dargetan. Diese 
beiden Momente zeigen ohne weiteres ihre verwandschaftlichen 
Beziehungen. Der ihnen beiden zugrunde liegende Kern- 
punkt ließe sich so ausdrücken, daß in dem unter be- 
sonderen, veränderten renalen Voraussetzungen ar- 
beitenden Organismus die Fähigkeit gewachsen ist, 
osmotische Aufgaben ohne größeren Aufwand in Wasser- 
verschiebungen zu lösen. 

Eine ganz besondere Erläuterung erfährt dieses Gesetz in 
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Fig. 16. Kurve 16. Chron. aplethorische Hyperchlorämie mit schwerer 
NaCl-Eliminationsstörung, Ausbleiben der physiol. Reaktion bei der pro- 
batorischen NaCl-Belastung. Genuine Schrumpfniere. 
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Kurve 16, in der die Kochsalzbelastung von 15 g mit einer 
sehr starken positiven Kochsalzbilanz beantwortet wird. Diese 
große Kochsalzretention erfolgt aber ohne jede Wasserretention 
von seiten des Blutes oder des Gesamtorganismus, dagegen 
unter höchstgradiger Steigerung des prozentualen Gehaltes im 
Blute. 

Es handelt sich in dieser allerdings recht typischen Re- 
aktionsweise des aplethorischen, hyperchlorämischen Nieren- 
kranken im Anschluß an die Kochsalzbelastung doch nicht 
um ein starres, für alle Fälle schematisch gültiges Gesetz. 
Auch hier gibt es Übergänge. Manche der kranken Organis- 
men lassen erkennen, daß sie noch über einen einigermaßen 
anpassungsfähigen Wasserwechsel verfügen, wie Kurve 17 zeigt. 
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Fig. 17. Kurve 17. Latente anhydropische Hyperchlorämie, manifest 
gemacht durch probatoriche NaCl-Belastung bei stark verzögerter NaCl- 
Ausscheidung physiol. Reaktion auf die Belastung. Genuine Schrumpfniere. 


Hier geht der allerdings sehr starken hyperchlorämischen Stei- 
gerung im Anschluß an die Kochsalzdarreichung ein ausge- 
sprochener Wasserstrom in die Blutbahn parallel, und auch 
der Gesamtorganismus hält Wasser in Höhe von ca. 11 fest. 
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Bemerkenswert ist aber, daß gerade in diesem Fall die Hyper- 
chlorämie in gewöhnlichen Zeiten nicht, hingegen erst im An- 
schluß an die große Kochsalzbelastung zum Ausdruck kommt. 
Schon aus dieser Tatsache ist die geringere Schwere der Ver- 
änderungen im intermediären Kochsalzwechsel zu folgern. 

Zusammenfassend läßt sich also sagen, daß bei einer be- 
stimmten Gruppe von Nierenerkrankten, und zwar immer in 
denjenigen Fällen, in deren eine Einengung des Nierenparen- 
chyms vorliegt, eine Hyperchlorämie vorhanden ist. Diese 
unphysiologische Änderung im indermediären Stoff- 
wechsel weist nicht auf eine elektive Störung des 
Kochsalzabscheidungsvermögens der Niere hin, son- 
dern sie ist als eine Teilerscheinung eines völlig ver- 
änderten Ablaufs der Wasser- und Kochsalzvorgänge 
unter den durch die Nierenläsionen bestimmten, be- 
sonderen Verhältnissen des Organismus anzusehen. 
Vielleicht ist gerade die möglichst weitgehende Aufrechterhal- 
tung der Wasser- und Kochsalzbilanz an diese „Einstellung“ 
des Organismus geknüpft. Die Polyurie des Nierenkranken 
steht ohne Zweifel, wie die Kurven 15 und 17 besonders dar- 
tun, in einem gewissen, vorläufig nicht genau bestimmbaren 
Zusammenhang. 

Obgleich vieles dafür spricht, daß es sich hier also um 
einen kompensatorischen Vorgang handelt, so muß doch auf 
das „Unphysiologische“ des veränderten Stoffhaushalts beson- 
ders hingewiesen werden, unten dem Zellen und Gewebe in 
beträchtlichem Maße leiden mögen. 

In dem nun folgenden Kapitel 4 wird nochmals kurz auf 
diese Verhältnisse zurückzukommen sein. 


4. Die Hypochlorämie der Nierenkranken. 


Von ganz besonderem Interesse ist die Tatsache, daß bei 
Nierenkranken auch eine pathologische Verminderung des pro- 
zentualen Kochsalzgehaltes im Serum, eine Hypochlorämie, 
vorkommt. Die Tabelle VI enthält eine Zusammenstellung 
solcher Fälle. 

Der Blick auf die Art der Nierenerkrankung lehrt, daß dabei 


dreierlei Momente eine Rolle spielen: die Sublimatvergiftung, 
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Tabelle VI. 
Die Hypochlorämie bei Nierenkranken. 
i Blut e erh 
Bg-Blut Ser.-Eiw. | Serum- | Serum- 
n. Auten- 


52 


69 





Rest-N 








NaCl 





Art 
der Nierenerkrankung 





Sublimatniere t 


do. t: 


Sublimatniere, restituto 
ad integrum! 
Genuine Schrumpfniere 
Urämie t 
do. t 


do. t 


Pyelogene Schrumpf- 
niere, Urämie f 
Genuine Schrumpfniere 
Urämie f 
Pb-Schrumpfniere 
Urämie t 


Sekundäre Schrumpf- 
niere, Urämie t 


Amyloide Schrumpf- 
niere, Urämie f 
Steinniere, pyelogene 


Schrumpfnier.,Urämie t 
Auch Glomerulonephri- 


tis, n. d. Entwässerung 
„urämischer Anfall“ 


Pb-Niere, Encephalitis 
saturnina, Mischform 
mit Diabetes insipidas 


die Urämie bei anhydropischer Erkrankung der Niere bzw. bei 
der Schrumpfniere, welches deren Genese auch immer sei; dieser 
Kategorie reiht sich scheinbar auch der Fall 14 an, bei dem 
am Ende der Entwässerung nach schwerer hydropischer Er- 
krankung plötzlich ein etwa 16 Stunden dauernder urämischer 
Anfall mit leichten Krampfzuständen, Delirien und schwerem 
Erbrechen auftrat, um nach kräftigem Aderlaß wieder zu ver- 
schwinden, — und drittens die Verquickung der Erkrankung mit 
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einem echten Diabetes insipidus, der seine Entstehung derselben 
Noxe verdankte wie die Nierenkrankheit, nämlich der Ein- 
wirkung von Blei auf dem Wege einer Encephalitis saturnina. 


a) Die Hypochlorämie bei der Sublimatniere. 

Zum Verständnis dieser spezifischen Hypochlorämie sei 
der Verlauf von Fall 1 aus Tabelle VI kurz angedeutet, der 
die Ausprägung der so charakteristischen Störung im inter- 
mediären Kochsalzstoffwechsel unter den notwendigen Einzel- 
heiten erkennen läßt (Kurve 18). 
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Fig. 18. Kurve 18. Hypochlorämie bei der Sublimatniere. 





Es zeigt sich dabei, daß das Kochsalz sukzessive aus dem 
Blutserum abwandert und schließlich auf Mindestwerte absinkt 
(0,359°/, im Serum!). Dieser wohl kleinste hier beobachtete 
Kochsalzwert des Blutserums ist vereinbar mit der Sekretion 
von 200ccm Urin vom Kochsalzgehalt 0,116°/,, eine Tatsache, 
mit der — worauf hier nur eben hingewiesen werden soll — 
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die Widal-Ambard-Weillsche Theorie der Kochsalzausschei- 
dung im Urin durchaus nicht in Übereinstimmung zu bringen ist. 

Die Wege seiner Abwanderung ergeben sich ebenfalls aus 
der Kurve: die sonst von der Kochsalzkurve des Serums stark 
differierende Kurve des Gesamtblutes — das normale Verhältnis 
der beiden Kurven zueinander gibt etwa der erste und zweite 
Beobachtungstag wieder — nähert sich zusehends der ersteren, 
um sie am vorletzten Tage des Lebens sogar zu überschneiden. 
Daraus ist zu schließen, daß die kochsalzärmeren Blutzellen das 
abwandernde Kochsalz aufnehmen. Dann aber ergibt die Be- 
stimmung der Gehirnlymphe, d. h. des Liquor cerebrospinalis, 
daß der Kochsalzgehalt der Gewebsflüssigkeit bei einer gleich- 
zeitig höchsten Anspannung des osmotischen Druckes angestiegen 
ist: sowohl intra- wie intercelluläre Kochsalzanreiche- 
rung bei Kochsalzverarmung der Blutflüssigkeit. 

Dieser so wichtigen Beobachtung ist schließlich noch die 
bemerkenswerte Tatsache anzureihen, daß während der 8 Krank- 
heitstage trotz extremster Inanition das Körpergewicht der 
Patientin nicht ab-, sondern sogar zunimmt. Die geringfügigen 
Flüssigkeitsmengen, die die Patientin zu sich nahm (etwas Milch), 
müssen also zeitweise retiniert werden; die Wasserabgabe ist 
aufs äußerste eingeschränkt, und zwar ohne Ödembildung. 
Angesichts der früher erörterten Beziehungen der Änderungen 
im Blut zum nephritischen Hydrops ist diese letzte Beobachtung 
nicht unwesentlich. Alles weist darauf hin, daß hier eine Art 
von Gegenstück zu dem Allgemeinbild, wie es der Glomerulo- 
nephritis parallel geht, vorliegt. Hatten wir es dort mit einer 
Art entzündlicher Sekretion ins Blut zu tun, so handelt es sich 
hier um eine Sekretion aus dem Blut heraus in die gesamten 
Gewebe, Lymphe wie Zellen hinein. 

Sieht man sich in der Pathologie um, so ergibt sich, daß 
die einzige bisher als Typus bekannt gewordene Hypochlorämie, 
die Hypochlorämie bei der croupösen Pneumonie [v.Monakow')], 
als extrarenalen Ursprungs aufgefaßt wird. Das Kochsalz wan- 
dert nach der Stelle der entzündlichen Bildung hin, d.h. in 
die Lunge hinein. Tatsächlich ist nach meiner Erfahrung bei 
einer größeren Reihe von Krankheiten diese Abwanderung zu 
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verfolgen, so z. B. sogar bei der Malaria während der Zeit der 
Anfälle. Irgendwelche Gewebs- bzw. Zellschädigungen scheinen 
also zu genügen, um das Kochsalz des Blutes für sich in An- 
spruch zu nehmen. Bei der Sublimatvergiftung läßt sich nun — 
wie gezeigt — die Kochsalzaufnahme durch die Gewebe exakt 
verfolgen. Somit dürfte der Wahrscheinlichkeitsschluß erlaubt 
sein, daß das Sublimat eine allgemeine Gewebsschädigung er- 
zeugt und dadurch zur Ursache der Hypochlorämie wird. 

Das Bild, wie es die Kurve 18 von den intermediären 
Störungen im Kochsalz- und Wasserwechsel bei der Sublimat- ` 
vergiftung enthüllt hat, wird in Kurve 19 wertvoll ergänzt; 
diese enthält abermals das Bild der Vergiftung, anschließend 
daran aber gleichzeitig das der vollkommenen Restitution. 
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Fig. 19. Kurve 19. In Heilung übergehende Sublimatvergiftung: Hypo- 
chlorämie in Vergiftungs-Hyperchlorämie im Reparationsstadium, normaler 
Chlorämie im Stadium der Genesung. 


Der Verlauf, den die entsprechenden Stoffwechselvorgänge 
dabei nehmen, ist zunächst dadurch gekennzeichnet, daß im 
Augenblick der wiedereinsetzenden, Diurese ein Gewichtssturz 
eintritt. Der Serumeiweißkurve ist zu entnehmen, daß es vor- 
läufig vor allem das Blutserum ist, dessen Wassergehalt dadurch 
berührt wird; vorübergehend dickt sich das Blut recht wesent- 
lich ein. 
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Durch diese Bewegung wäre eine erste Periode der 
Reparation festgelegt. In ihrem Verlauf ist die Diurese in 
Gang gekommen, anscheinend infolge Wiederaufnahme der Arbeit 
durch die Nieren. Diese können aber vorläufig nur das zutage 
fördern, was ihnen vom Blute direkt geliefert wird, ent- 
sprechend der Hypochlorämie, wenig Kochsalz, und Wasser 
nur unter starker Reduktion seines eigenen Flüssig- 
keitsbestandes. Der Nachstrom aus den Geweben bleibt 
zunächst noch nahezu aus. 

Die zweite Periode der Reparation ist dadurch ge- 
kennzeichnet, daß die Hypochlorämie und der vermin- 
derte Wassergehalt sich ausgleichen, daß also der Zu- 
strom aus den Geweben ins Blut wieder einsetzt. Im 
Urin dokumentiert sich dies mit Polyurie und einer langsam 
"steigenden Kochsalzkonzentration. So geht die Hypochlorämie 
allmählich in eine echte, 6 Tage anhaltende Hyperchlorämie 
über, unter der sich die prozentuale Kochsalzausscheidung im 
Urin zur Norm entwickelt, und nach dieser Zeit greifen völlig 
physiologische Verhältnisse Platz. 

An dieser Beobachtung sei besonders auf die Bestimmtheit 
hingewiesen, mit der sich aus dem Vergleich der nachweisbaren 
intermediären Verschiebungen im Blut und im Bilanzstoffwechsel 
das Ineinandergreifen der renalen und extrarenalen Momente 
im Kochsalz- und Wasserwechsel trennen läßt, sodann auf die 
Entwicklung der normalen Eliminationsfähigkeit der Nieren 
für Kochsalz. à 


b) Die Hypochlorämie als Symptom der Urämie. 


Aus Tabelle VI ist die Beziehung der Hypochlorämie zur 
Urämie ohne weiteres ablesbar. Ferner zeigt der Vergleich mit 
Tabelle V, daß eine größere Anzahl dort als hyperchlorämisch 
bezeichneter Fälle sich hier als hypochlorämische wiederfinden. 
Eine Parallele zum Reststickstoffgehalt besteht offensichtlich 
nicht, ebensowenig eine solche zur molekularen Konzentration 
oder zum Flüssigkeitsgehalt des Serums. 

Die Entwicklung der Hyperchlorämie zur Hypochlorämie 
zeigt die Kurve 20, die gleichzeitig erkennen läßt, daß andere 
schwerwiegende Symptome als Parallelerscheinung der Kochsalz- 
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störungen im Serum zu beobachten sind, so der Blutdrucksturz, 
dann aber vor allem die Entwicklung der Oligurie. 
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Fig. 20. Kurve 20. Übergang aus dem Stadium der Hyperchlorämie 
in das der Hypochlorämie bei chron. anhydropischer Nephritis im End- 
zustand (genuine Schrumpfniere). 


Eine ähnliche Entwicklung, wie der in Kurve 20 ver- 
zeichnete, in Tabelle V und VI unter Nummer 5 aufgeführte 
Fall, haben alle in Tabelle V und VI gleichzeitig mitgeteilten 
Fälle genommen und sind dann in diesem Zustand ad exitum 
gekommen. Es handelt sich also dabei offenbar um ein End- 
stadium der anhydropischen Nierenkrankheit. Irgendeine Be- 
ziehung zu urämischen Krampfzuständen besteht dabei nicht. 
Die beobachteten Fälle gingen meist unter leichten Krämpfen, 
bald im Koma, bald bei verhältnismäßig gut erhaltenem Sen- 
sorium ad exitum. Keineswegs aber handelt es sich hierbei 
nur um einen irreparablen Endzustand. 

Kurve 21 stellt einen Ausschnitt des Verlaufs von Fall 6 
aus Tabelle V und VI dar, der plötzlich vorübergehend von einem 
urämischen Zustand befaHen wurde und dabei eine ganz passa- 
gere relative Hypochlorämie aufwies, um alsbald unter Besse- 
rung des Allgemeinbefindens wieder das gewöhnliche Bild der 
Hyperchlorämie zu zeigen. Bedeutungsvoll erscheint in dieser 
Kurve als Parallele zu der Hypochlorämie der Rückgang der 
prozentualen Kochsalzkonzentration im Urin. Speziell diese 
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letztere Beobachtung muß als beweiskräftig dafür aufgefaßt 
werden, daß die Hypochlorämie das primäre, die mangelhafte 
Kochsalzelimination das sekundäre Phänomen ist, nachdem wir 
früher sahen, daß im allgemeinen bei primärem mangelhaftem 
Kochsalzausscheidungsvermögen der Niere eine vorübergehende 
Steigerung des prozentualen Kochsalzgehaltes im Serum auf- 
tritt (s. Kurve 5). 


Wir sehen, daß also auch der Begriff der relativen — nur 
im ganzen Zusammenhang erkennbaren — Hypochlorämie eine 
Rolle spielt. 
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Fig. 21. Kurve21. Relativ hypochlorämische Periode von kurzer Dauer 
bei chronischer Hyperchlorämie als Begleiterscheinung einer passageren 
„Urämie“ bei genuiner Schrumpfniere. 


So wie aus Kurve 21 ließe sich an einer größeren Anzahl 
von Fällen nachweisen, daß auch in der Tat die Periode der 
Hyperchlorämie für den betreffenden Fall von Nierenkrankheit 
die Norm, die Kochsalzerniedrigung eine Abweichung von dieser 
Norm und eine Verschlechterung des Zustandes bedeutet. Es 
empfiehlt sich die oben (s. S. 299) erwähnte Hypothese von der 
Hyperchlorämie als von einer Kompensationserscheinung festzu- 
halten, und im Gegensatz dazu das plötzliche Absinken als extrem 
pathologischen Vorgang zu verstehen. Es stellt sich demnach 
die Hypochlorämie als ein Dekompensationszustand dar. 

Sehr eindringlich geht diese Auffassung aus Tabelle VII 
hervor. 

Es handelt sich dabei um einen lange und ziemlich voll- 
ständig beobachteten Fall, der im Jahre 1904 als Student seine 
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Tabelle VII. 


Periodische Hypochlorämie abwechselnd mit Hyperchlorämie bei maxi- 
maler Urämie. 
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postanginöse akute anhydropische hämorrhagische Nephritis in 
der med. Klinik zu Straßburg durchmachte und als sekundäre 
Schrumpfniere im Jahre 1917 in derselben Klinik ad exitum kam. 

Während des letzten Halbjahres seines Lebens lag ein 
Zustand chronischer Urämie vor, in dem der Kranke vor allem 
unter schwerster Obstipation und unstillbarem Erbrechen, da- 
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neben unter verschiedenartigen entzündlichen Erscheinungen 
(Episkleritis, Netzhautaffektionen, flüchtigem Ödem und Lungen- 
ödem) litt und erst sub finem auch Krampfanfälle aufwies. Die 
urämischen Symptome waren nur periodenweise vorhanden. 

Überraschenderweise deckten therapeutische Versuche eine 
gewisse Beziehung der Perioden zu den Vagusmitteln Atropin 
und Pilocarpin auf. Die erste urämische Periode wurde durch 
Pilocarpin kupiert, die zweite durch Atropin, während Atropin 
bei der ersten, Pilocarpin bei der zweiten ur dritten sich als 
nutzlos erwiesen. 

Die Perioden sind durch die aus der Tabelle ersichtlichen 
Blutbefunde scharf präzisiert. Der Reststickstoffgehalt des Blutes 
zeigte dabei keine erheblicheren Schwankungen. 

Für die Auffassung der bei dieser Art von Hypochlorämie 
vorliegenden Störung scheint mir endlich der in Kurve 22 
skizzierte Fall von besonderer Wichtigkeit. Er zeigt einen Fall 
von fast völlig entwässerter, ursprünglich hydropischer akuter 
Glomerulonephritis (Fall 13 aus Tabelle VI und Fortsetzung 
der Kurve 13), der im Anschluß an eine probatorische Kochsalz- 
belastung plötzlich an Urämie erkrankte unter den Symptomen 
eines stark veränderten Sensoriums, unstillbaren Erbrechens, 
leichten Zuckungen. Schon nach 16 Stunden war der Anfall 
abgeklungen, der Patient befindet sich seitdem bei bestem Wohl- 
befinden. Die Kurve zeigte 
auch hier den plötzlichen 
Sturz des Kochsalzes im Blut 
unter gleichzeitiger Wasser- 
verarmung, der sofort einer 
normalen Blutzusammensetz- 
ung Platz macht. 

Stellen wir die verschie- 

Fig. 22. Kurve22. „Urämischer* denen besonderen Anhalts- 
Anfall mit Hypochlorämie im Zu- punkte, die wir aus Kurve 20, 
stand der Entwässerung bei akuter 21 und 22 und Tabelle VII 
hydropischer _Glomerulonephritis 2 x 5 
(vgl. Kurve 13 die 3 Nachträge,),, für das Verständnis der ur- 
ämischen Hypochlorämie ge- 
wonnen haben, zusammen, so dürfen wir folgern: die urämische 
Hypochlorämie kann eine absolute oder relative sein; in Ab- 
hängigkeit von ihr kann die Kochsalz- und auch Wasserelimi- 
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nation im Urin auf ein Minimum abfallen; handelt es sich auch 
meist um eine irreparable Störung, so kommt die Störung doch 
auch paroxysmal und passager vor; sie scheint unter besonderen 
Umständen durch vagotrope Mittel beeinflußt und durch Koch- 
salzbelastungen sogar ausgelöst werden zu können. Sie besitzt 
keine Abhängigkeit vom Reststickstoffgehalt des Blutes. 

Soweit sich danach die Sachlage heute beurteilen läßt, 
handelt es sich bei der urämischen Hypochlorämie um einen 
direkt extrarenal bedingten Dekompensationszustand im Gewebs- 
austausch. Sehen wir, wie in Tabelle VII dieser Hypochlorämie 
schwere Reizzustände von seiten der Gewebe parallel gehen, 
denken wir andererseits an die Hypochlorämie bei der Subli- 
matvergiftung, so dürfte die Annahme hypothetisch verwertbar 
sein, daß die Hypochlorämie überhaupt der Ausdruck eines 
Reizzustandes der Gewebe ist, in dessen Folge das Kochsalz 
aus dem Blut in die Gewebe gerissen wird, wie wir das bei 
der Sublimatvergiftung direkt verfolgen konnten. 


c) Die Hypochlorämie als der Ausdruck einer Kompli- 
kation der Erkrankung mit Diabetes insipidus. 


Es sei hier kurz über einen einzigartigen Fall berichtet, 
der in Tabelle VI unter Nr. 14 aufgeführt ist. Seine Kranken- 
geschichte muß etwas eingehender wiedergegeben werden. 

H. M., 40jähriger Kraftwagenführer und Maschinenschlosser, versah 
bei seinem Truppenteil die Reparaturwerkstätte und erkrankte Ende 1915 
unter vagen Beschwerden und Schmerzen in den Beinen und wurde 
mehrere Wochen lang deshalb in einem Lazarett behandelt, ohne daß 
das Wesen seiner Beschwerden erkannt worden wäre. Nach mehrtägigen 
Prodromalerscheinungen, die in äußerst heftigen Kopfschmerzen bestanden. 
fiel er ganz plötzlich unter eklamptischen bzw. epileptiformen Anfällen 
in ein Koma und wurde deshalb der psychiatrischen Klinik überwiesen. 
Die schwere, gleichzeitig bestehende Albuminurie war mit dem nervösen 
Zustand erklärt worden. Nunmehr aber wurde sie doch die Ursache 
zur Revision der Diagnose, zumal auch eine Blutdrucksteigerung von 
über 300 ccm Wasser nachweisbar war. Der Kranke wurde deshalb 
unter der Diagnose Urämie der medizinischen Klinik überwiesen. 

Der komatöse Zustand, von eklamptischen Anfällen begleitet, hielt 
längere Zeit an; im Laufe der nächsten 10 Tage wurde das Sensorium 
allmählich freier. In dieser Zeit entwickelte sich eine beträchtliche Po- 
lyurie, unter der vor allem relativ große Stickstofimengen den Körper 
verließen. 

Die Polyurie trat bald in den Vordergrund der Erscheinungen und 
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nahm allmählich bis auf 6 Liter zu, um in dieser Höhe bestehen zu 
bleiben. Das spezifische Gewicht des Urins war äußerst niedrig, die 
Konzentrierfähigkeit auf ein Mindestmaß eingeschränkt. 

Zunächst wurde die Polyurie als diejenige einer Schrumpf- 
niere aufgefaßt, schließlich mußte aber doch ihr Übermaß als 
dadurch nicht genügend erklärt auffallen. 

Entscheidend für die Diagnose wurde nun aber die Unter- 
suchung der intermediären Wasser- und Kochsalzverschiebungen. 
Im Blute entwickelte sich eine zunehmende Hyposmose und 
Hypochlorämie (s. Tabelle VIII), und auch in der cerebrospinalen 
Lymphe trat diese Umwälzung zutage. Der Reststickstoffgehalt 
des Blutes verhielt sich gleichzeitig ziemlich normal. 

Würde es sich um eine Schrumpfniere gehandelt haben, 
so könnte die Hypochlorämie als urämische gedeutet werden. 
Dazu aber paßt für die Schrumpfnierenurämie weder die Polyurie, 
noch die molekulare Konzentration des Serums und Liquors, 
noch endlich der niedere Reststickstoffgehalt. Dagegen ist das 
genannte Bild des intermediären Mineralstoffwechsels ein für 
die hyposmotische Form des D. i. typisches, wie ich an anderer 
Stelle zeigen konnte?) 

Damit erhielt die Gesamtauffassung des Falles eine neue 
Direktive, zumal sich mittlerweile herausgestellt hatte, daß M. 
als Schlosser bei der Reparaturwerkstatt der Autokolonne und 
auch schon früher viel mit Blei gearbeitet hatte. Der rätsel- 
hafte komatös-eklamptische Zustand, der als Urämie gedeutet 
worden war, ergab sich zwanglos als Eneephalitis saturnina, 
der D. i. als Residuum dieser Erkrankung. Gleichzeitig aber 
bestand eine Bleischrumpfniere mit all deren Symptomen, d.h. 
gewaltiger Hypertonie, Albuminurie, Cylindrurie. Der genannte 
Symptomenkomplex ist bis heute bestehen geblieben. Auch 
heute noch leidet der Patient unter seiner primären Polyurie. 


5. Ergebnisse der Untersuchungen am Nierenkranken. 
Die Studien über den intermediären Kochsalz- und Wasser- 
stoffwechsel beim Nierenkranken haben demnach die folgenden 
Ergebnisse gezeitigt: 
- Unter der Erkrankung des Nierengewebes treten Umwäl- 


1) S. diese Zeitschr. (z. Zt. noch im Druck). 
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zungen im Wasser- und Kochsalzstoffwechsel des Körpers ein, 
die ganz bestimmte, wohl charakterisierte Zustandstypen schaffen. 

Die am wenigsten tief eingreifende Einwirkung auf die 
Abwicklung der entsprechenden Austauschvorgänge bringen die 
rein epithelialen Nierenstörungen mit sich; zwar kann es 
auch dabei, wie längst bekannt, zu schweren Kochsalz- und 
Wassereliminationsstörungen kommen; indessen scheint sich der 
pathologisch-physiologische Vorgang unter weitgehender Scho- 
nung des Blutes, das in seiner normalen Zusammensetzung un- 
verändert bleibt, im intermediären Wechsel zwischen Gewebe 
(Lymphe) und Nieren abzuspielen. Höchst wahrscheinlich hängt 
damit das Intaktbleiben der Zirkulation in diesen Fällen zusammen. 
Die Auffassung der eigentlichen Nierenödemkrankheit, 
wie sie der Glomerulonephritis parallel geht, hingegen 
wird immer mehr mit der selbständigen, d. h. gleichgeordneten 
Störung von seiten der Gefäße, die sich in der Funktion seiner 
Wandungen äußert, rechnen müssen. In der hyperchlorämi- 
schen Plethora, die im direkten Gegensatz zur Blutzusammen- 
setzung beim kardialen Hydrops steht, liegt der Ausdruck 
einer schweren Störung der Gefäßfunktion,' und sie steht 
im Mittelpunkt des Krankheitsbildes des eigentlichen nephri- 
tischen Ödems. Das Ödem selbst und die Beteiligung der 
Zirkulation kann auf diese hyperchlorämische Plethora zurück- 
geführt werden. 

Auch die anhydropische Nierengefäßkrankheit, die 
Schrumpfniere, ist mit einer schwerwiegenden Umgestaltung 
des Austausches zwischen Geweben, Blut und Nieren gepaart, 
dessen charakteristische Eigentümlichkeit darin liegt, daß der 
Organismus größere Salzbewegungen ohne die bekannten pa- 
rallel gehenden physiologischen Wasserbewegungen durchführen 
kann. Im Blut wird diese Tatsache dadurch offenbar, daß pro- 
batorische Salzbelastungen nicht die physiologische Plethora, 
sondern einseitige schwere Hyperchlorämie erzeugen, ohne daß 
dadurch die Kochsalzelimination an sich zu leiden braucht, 
und daß meist überhaupt dauernde Hyperchlorämie besteht. 

Die Urämie geht in den anhydropischen Fällen meist mit 
einer relativen oder absoluten Hypochlorämie einher, einer Verän- 
derung, die wahrscheinlich auf einer zwangsweisen Abwanderung 
des Kochsalzes nach den Geweben infolge einer primären Rei- 
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zung der Gewebe beruht. In ihr dürfte demnach ein exquisit 
extrarenaler Vorgang erblickt werden. Die Hypochlorämie geht 
den eigentlichen urämischen Störungen parallel und schwankt, 
wenn diese periodisch schwanken, mit. In einem Fall von chro- 
nischer Urämie erwiesen sich diese Schwankungen durch vago- 
trope Mittel beeinflußbar. 

Die Sublimatvergiftung ruft die typischste Form der 
Hypochlorämie auf extrarenalem Wege hervor. Hier läßt sich 
der Beweis der extrarenalen Ätiologie durch die Beobachtung 
führen, daß die Hypochlorämie zunächst weiter besteht, auch 
wenn die Diurese wieder in Gang kommt und erst dann aus- 
geglichen wird, wenn die Fluxion aus den Geweben nach dem 
Blut, die sistiert hatte, wieder beginnt. 

In seltenen Fällen kann eine Hypochlorämie durch eine 
Verquickung von Nierenkrankheit mit echtem D. i. 
bedingt sein. 

Die Aufdeckung der intermediär charakterisierten 
Zustandstypen ist für die Beurteilung der Nierenkrank- 
heit von elementarer Bedeutung. So wie das nephri- 
tische Ödem ohne weiteres als eine ganz besondere 
Komplikation der Nierenkrankheit gewertet wird, so 
verdient auch der Zustand der aplethorischen Hyper- 
ehlorämie und ganz besonders der Zustand der Hypo- 
chlorämie seine Wertung. Es ist vielbedeutungsvoller, 
zu wissen, ob eine Schrumpfniere schon in das hypo- 
chlorämische Stadium getreten ist, als wie hoch ihr 
Reststickstoffgehalt ist. Letzteres bedeutet für das 
Allgemeinbefinden anscheinend wenig; ersteres ist 
gleichbedeutend mit völliger Dekompensation und der 
drohenden Gefahr der sogen. Urämie. Ja angesichts 
der Tatsache, daß das klinische Bild der Urämie ohne 
jegliche chemische Urämisierung, dagegen mit exqui- 
siten Störungen im Austausch zwischen Blut und Ge- 
weben auftreten kann, wird der Verdacht erweckt, ob 
nicht überhaupt das klinische Bild der Urämie gar 
nicht direkt der Ausdruck einer chemischen Vergif- 
tung, sondern vielmehr der einer Disregulation in- 
folge schwerster Funktionsstörungen der für den Ge- 


websaustausch maßgebenden Faktoren (Gefäß- und 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 23 
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Lymphendothelien) sei. In besonders gearteten Fällen 
können wir sogar wahrscheinlich mit starken Kochsalzbe- 
lastungen diese elementaren Funktionen lähmen und dadurch 
den klinischen Symptomenkomplex der Urämie hervorrufen. 
Daraus einen klinischen Begriff der Chlorämie (Widal) 
oder der Chlorurämie (Volhard) zu konstruieren, er- 
scheint nicht glücklich, da sie den springenden Punkt 
nicht erfaßt, hingegen geeignet ist, die Begriffe wei- 
terhin zu verwirren. Dem Kochsalz fällt nur die Rolle 
des Indicators für die genannten Gewebs- bzw. Endo- 
thelfunktionen zu. 

Diese Rolle aber spielt es zusammen mit dem Wasser 
vorzüglich, und es ist gewiß nicht zuviel gesagt, wenn man 
die Feststellung seiner Kurven bei der Nephritis mit der Tem- 
peraturkurve bei fieberhaften Krankheiten vergleicht. 


Über intermediäre Vorgänge beim Diabetes insipidus und 
ihre Bedeutung für die Kenntnis vom Wesen dieses Leidens. 


Von 


W. H. Veil. 
(Aus der Medizinischen Klinik Straßburg.) 
(Eingegangen am 4. Juns 1918.) 
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Die Erforschung des Diabetes insipidus ist durch die 
Entdeckung van den Veldens!) über die Wirksamkeit von 
Hypophysenextrakten bei dieser Erkrankung in eine neue Bahn 
gelenkt worden. 


Das allgemeine Interesse für die Lehre von der inneren Sekretion 
und die Tatsache, daß — worauf Frank?) zuerst hinwies und worin er 
dann noch vonseiten der pathol. Anatomie (Simmonds?), Berblinger') 
gestützt wurde — bei Diabetes insipidus-Kranken häufig Veränderungen 
in der Hypophyse gefunden wurden, lassen das verständlich erscheinen. 
So wurde die Beobachtung van den Veldens zum Ausgangspunkte des 
Bestrebens, das seltsame Krankheitsbild des D. i. direkt aus dem Fehlen 
der normalen Hypophysenfunktion herzuleiten. 

Die große literarische Fruchtbarkeit der Anregung, die von van 
den Velden ausging, steht jedoch in keinem Verhältnis zu der wissen- 
schaftlichen Ernte. Faktisch ist auch heute noch nur das Eine, daß in 
vielen Fällen von D. i. durch subcutane Einspritzung von Hypophysen- 
hinterlappenextrakten ein Versiegen der Polyurie unter Urinkonzen- 
trationssteigerung und gleichzeitig eine Durstverminderung eintritt. 
Dieser Erfolg bleibt an die fortdauernde Darreichung des Mittels ge- 
bunden. Bereits wenige Stunden nach dem Fortfall des Mittels erscheinen 
die typischen Krankheitssymptome wieder. 

Schon dieses Verhalten, das keineswegs mit dem zu vergleichen ist, 
das andere substitutionstherapeutische Präparate bei Ausfallserscheinun- 
gen zeigen, die einen vollwertigen Ersatz für das Körperprodukt bilden, 
aus dem sie selbst hergestellt sind, hätte genügen sollen, um alle zu weit- 
gehenden Schlüsse über die Beziehungen des D. i. zur Hypophyse zu 
verhüten. Es ist bisher niemals ernstlich daran gedacht worden, das 
Asthma bronchiale deshalb für eine Nebennierenerkrankung zu erklären, 
weil der Asthmaanfall durch Adrenalin coupiert werden kann. Dagegen 

1) van den Velden, Berl. klin. Wochenschr. 1913, 2083. 

N C. Frank, Berl. klin. Wochenschr. 1912, 393. 

D Simmonds, Münch. med. Wochenschr. 1914, 180. 

t) Berblinger, Verhdl. d. deutsch. pathol. Ges. 1913, 272, 
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wird heute nach der Wirksamkeit der Hypophysenextrakte in weiten 
Kreisen der Standpunkt vertreten, daß der D. i. eine Erkrankung der 
Hypophyse sei, [Römert), Eisner®)]. Von Bab’), der die erwähnten 
Tatsachen seinerseits, aber allerdings später als van den Velden noch 
einmal entdeckte, wird einzig und allein auf diese sogar ein neues 
Fundament der Nierenphysiologie gegründet, nach dem die Hypophyse 
als das regulatorische Organ der Diurese und des spezifischen Gewichtes 
erscheint. Es bedarf eigentlich nur des Hinweises auf die immer wieder 
zur Beobachtung kommenden Fälle von großen malignen, die Hypophyse 
restlos vernichtenden Tumoren, in denen Diurese wie auch spezifisches 
Gewicht im Urin normal geblieben sind, um die Haltlosigkeit derartiger 
Theorien zu erweisen. Aber auch das Studium der experimentellen 
Literatur zeigt, daß eine direkte Abhängigkeit der harnbereitenden Fak- 
toren von der Hypophyse nicht besteht. Camus und Roussy‘) gelang 
es, an Hunden die Hypophyse total zu exstirpieren, ohne daß Polyurie 
erfolgte; andererseits sahen sie bei einfachen Manipulationen an der 
Hirnbasis Polyurie auftreten. 

Aus alledem geht hervor, daß die Beziehungen zwischen Hypophyse 
und D. i. zwar durch die tägliche klinische Beobachtung, wonach bei 
D. i.-Kranken häufig Veränderungen in der Hypophyse gefunden werden, 
nahegelegt sind, daß aber bisher ein experimenteller Beweis dafür nicht 
erbracht ist, sondern daß vielmehr aus den vorliegenden Versuchen auf 
höchst verwickelte, vielleicht indirekte Abhängigkeiten geschlossen 
werden kann. 

Die Versuche, hier weiter zu kommen, sind vorläufig auf einem 
toten Punkt angekommen, und eigentlich nur deshalb, weil hinter dem 
D. i. als wesentliches Faktum stets die Polyurie gesehen wurde, ein 
Begriff, mit dem man sich als mit einer absoluten physiologischen Größe 
an und für sich abzufinden gewöhnt hatte, trotzdem die Relativität dieses 
Begriffs durch die Polyurie des D. meliitus-Kranken lange schon bekannt 
ist. Nur einige wenige Beobachter sind konsequent dem Vorgang Erich 
Meyers?) gefolgt, dessen Verdienst es ist, auf das sekundäre Moment 
der D. i.-Polyurie aufmerksam gemacht und nach dem primären gesucht 
zu haben. In einer Unfähigkeit, harnfähige Stoffe, wie vor allem das 
Kochsalz anders als durch Vermehrung der Diurese aus dem Körper zu 
eliminieren, die eine Anzahl von Fällen gesetzmäßig aufwies, glaubte er 
das Wesen der Polyurie des D. i. gefunden zu haben. In Analogie der 
Polyurie der Schrumpfniere verlegte er die Ursache für diese Konzen- 
trationsschwäche in die Nieren. 


1) Römer, Deutsche med. Wochenschr. 1914, Heft 3. 

2) Eisner, Deutsches Arch. f. i. Med. 120, 438. — Ders., Therapie 
der Gegenwart 1916, Heft 8. 

3) Bab, Münch. med. Wochenschr. 1916, S. 1685, 1721, 1758. 

t) Camus u. Roussy, Compt. rend. hept. d. séances d. l. Soc. d. 
biol. 75, 34 und 35, 1913. 

D Erich Meyer, Deutsches Arch. f. klin. Med. 83, 1, 190. 
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Die Theorie E. Meyers hat bekanntlich von mehreren Seiten 
Widerspruch erfahren, der freilich teilweise als ein nicht zu schlichtender 
Streit um Worte bezeichnet werden dürfte. Wenn nämlich Forsch- 
bach und Weber!) die Vorstellung der Konzentrierunfähigkeit bzw. 
-Einschränkung E. Meyers durch den Begriff einer Überempfindlichkeit 
der Niere dem Kochsalz und Stickstoff gegenüber bezeichnen möchten, 
so ist damit schließlich nicht das mindeste gewonnen, da es sich dabei 
nur um einen anderen bildlichen Ausdruck für das physiologische Ge- 
schehen handelt. Wenn F. u. W. und Finkelnburg?®) an der Bezeich- 
nung E. Meyers aussetzten, daß eine Konzentrationsschwäche in ihren 
Fällen von D. i. vielfach nicht bestanden hätte, so ist diesen Autoren 
gegenüber zu betonen, daß es ihnen nicht gelungen ist, in ihren Fällen 
den sicheren Nachweis des echten D. i. zu führen und die primäre Poly- 
dipsie glaubhaft auszuschließen. 

Von größerer prinzipieller Bedeutung als die Einwendungen Forsch- 
bachs, Webers und Finkelnburgs gegen die Erich Meyersche 
Theorie des D. i. wäre die Behauptung Schwenkenbechers?) und 
Beichardts‘), daß der D i. stets durch Polydipsie vorgetäuscht und 
das Symptom einer Geisteskrankheit sei, wenn nicht der Fall Schw., 
sowie die auf seine Anregung durch Ellern°) publizierten Fälle teils 
unschwer den Charakter der primären Polydipsie erkennen, teils jede 
eingehendere Stoffwechseluntersuchung, die für die Differenzialdiagnose 
von primärer Polydipsie und D. i. natürlich unerläßlich ist, vermissen 
ließen. Man möchte es daher als unglücklichen Zufall bezeichnen, wenn 
die genannten Autoren den echten D. i. mit eingeschränkter Konzen- 
trationsbreite nicht kennen gelernt haben. 

Eine weitere Ausgestaltung hat die E. Meyersche Auffassung vom 
D. i. durch Lichtwitz®) erfahren, der eine Diskrepanz in dem Aus- 
scheidungsvermögen der D. i.-Niere dem Kochsalz einerseits, Stickstoff 
und Phosphorsäure andererseits gegenüber feststellte und diese als eine 
Schädigung der Partiarfunktion der Kochsalzkonzentrierung definierte. 
L. wies fernerhin nach, daß die Kochsalzeliminationsschwäche auch noch 
nachweisbar bleibt, wenn durch Hypophysenextrakte eine normale Urin- 
konzentration scheinbar erzielt ist. 

Da die genannte Störung nicht bei allen Fällen von D.i. aufzu- 
finden war, Lichtwitz in ihr aber offenbar das wichtigste Symptom 
der Erkrankung erblicken möchte, so stellt er den Fällen von D. i. andere 
Fälle von „Polyurie unklaren Ursprungs“ gegenüber. 

Von der Annahme ausgehend, daß es nicht genüge, allein 


1) Forschbach u. Weber, Zeitschr. f. klin. Med. 73, 221. 

2) Finkelnburg, Deutsches Arch. f. klin. Med. 91, 345; 100, 33. 

3) Schwenkenbecher, Münch. med. Wochenschr. 1909, 2564. 

4) Reichardt, Arb. a. d. psychiatr. Klinik i. Würzburg 1908, Heft 2. 

5) Ellern, Deutsches Arch. f. klin. Med. 109, 85. 

©) Liohtwitz, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 65, 128, 
1910; Liohtwitz u. Stromeyer, D. Arch. f. klin. Med. 116, 127. 
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aus den Bilanzverhältnissen heraus auf die tieferen Ursachen 
des D. i. zu schließen, stellte ich?) seinerzeit erste Untersuchungen 
beim primären Polyuriker (echter D.i.) und primären Polydip- 
tiker an. War doch a priori zu erwarten, daß auf diesem Wege 
nach dem hypothetischen physiologischen Begriffe urina e san- 
guine und urina e potu — klarere Verhältnisse zu überblicken 
sein würden als bei einseitiger Beurteilung nur der Bilanz. 
Gelegentliche, früher von anderer Seite angestellte Unter- 
suchungen des Blutes waren für diese Fragen nicht heranzu- 
ziehen, da Reihenuntersuchungen und Untersuchungen unter 
besonderen variierten Versuchsbedingungen fehlten. 

Das Resultat meiner Untersuchungen war ein gänzlich 
unerwartetes; zeigte sich doch, daß auch bei einer kerngesunden 
Versuchsperson der Vorgang des Vieltrinkens an sich schon 
schwerwiegende Umwälzungen im Mineralstoffwechsel nach sich 
zieht, die in einer Ausschwemmung von gewissen Bestandteilen 
aus den Geweben nach dem Blute besteht, so daß die mole- 
kulare Konzentration des Blutes eine beträchtliche — früher 
als pathologisch angesprochene — Zunahme erfährt. Diese 
molekulare Anreicherung bedingt aber auch noch nach der 
Aufnahme der großen Flüssigkeitsmengen eine Polyurie, bzw. 
eine negative, in Körpergewichtsabnahme sich ausdrückende 
Wasserbilanz, und erst nach einer Reihe von Tagen bildeten 
sich alle diese Veränderungen allmählich zurück. An mehreren 
Fällen von sogenanntem, z.T. durch andere Autoren [Steiger]?) 
wissenschaftlich verwendeten D. i. konnte nachgewiesen werden, 
daß nur die genannten Veränderungen, nicht aber die von 
Erich Meyer für den echten D. i. postulierte Konzentrations- 
schwäche vorlagen. Danach war mit größter Wahrscheinlich- 
keit zu behaupten, daß diese Fälle als einfache Polydipsien auf- 
zufassen waren. Auch die gewöhnliche Polydipsie kann also 
durch bestimmte Verschiebungen im intermediären Stoffwechsel 
gekennzeichnet sein. 

In einem sicher echten Fall von D. i. aber, den ich be- 
obachtete, waren sowohl die intermediären, als auch die Bilanz- 
verhältnisse im einzelnen denen der Polydipsie scheinbar konträr 


1) Veil, Deutsches Arch. f. klin. Med. 119, 376. 
1) Steiger, Deutsche med. Wochenschr. 1912, 1869. 
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entgegengesetzt; der Durstversuch löste kein Hervortreten einer 
Steigerung der molekularen Konzentration im Blute aus, wo- 
gegen eine solche, nach der Wiederaufnahme des Vieltrinkens 
sich bemerkbar machte. Danach lagen hier offenbar die Dinge 
wesentlich komplizierter und blieben einer Klärung zunächst 
unzugänglich. Jedenfalls aber hatte sich gezeigt, daß der neue 
Weg neue Tatsachen offenbarte, die für die Kenntnis des D. i. 
wesentlich erscheinen müssen. 

Ein Rückblick über die Entwicklung, die die D. i.- Frage 
in den letzten 15 Jahren genommen hat, läßt heute also fol- 
gende Sachlage erkennen: Durch die Aufmerksamkeit, die in- 
folge des Hinweises Franks auf das häufige Zusammentreffen 
von D. i. und Hypophysenerkrankungen einerseits, der Entdeckung 
van den Veldens von der Wirksamkeit des Hypophysen- 
extraktes auf die Polyurie des D. i.-Kranken andererseits, der 
ätiologischen Bedeutung der Hypophyse für das Zustande- 
kommen des D. i. geschenkt wurde, erfuhr die Analyse der 
Stoffwechselanomalie des D. i. an sich eine gewisse Vernach- 
lässigung, die direkte ätiologische Bedeutung der Hypophyse 
eine Überschätzung. Selbst zugegeben, daß das Krankheitsbild 
des D. i. in irgendeiner Abhängigkeit von der Hypophyse 
steht, so bedeutet es physiologisch nicht viel mehr als eine 
Phrase, wenn auf Grund dessen die Hypophyse der Regulator 
der Menge und des spezifischen Gewichtes des Urins genannt 
wird, ohne daß der Weg in gewissen Umrissen wenigstens vor- 
gezeichnet wird, auf dem die Hypophyse ihre regulatorischen 
Einflüsse geltend machen soll. Bis heute steht aber der Beweis 
einer solchen Abhängigkeit noch aus. Inwieweit die Wirk- 
samkeit des Pituitrins hierfür positiv verwandt werden darf, 
bedarf noch einer eingehenden Prüfung. 

‘ An dem: mir zu Gebote stehenden Material, das sich im 
Laufe der letzten beiden Jahre auf vier neue Fälle von D.i. 
belief, habe ich meine Untersuchungen über die intermediären 
Störungen, die für diese Erkrankungen von Belang sind, fort- 
gesetzt. 

Es liegt im Wesen des klinischen Versuchs, daß er aus 
Gründen des Wohlbefindens des Patienten nicht immer mit der 
wünschenswerten Konsequenz durchgeführt werden kann; damit 
hängt es zusammen, wenn die Anordnung der in Betracht 
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kommenden Stoffwechselversuche nicht immer so ‘getroffen ist, 
daß die verschiedenen geschilderten Fälle in allen Versuchen 
direkt miteinander vergleichbar sind. 


I. 
Fall Eyder'). 

Vorgeschichte. Früher immer kerngesund, 1896 bis 98 aktiver 
Militärdienst. Am 30.IV.16 gegen 11 Uhr nachts konnte er sein Abend- 
brot vor plötzlich auftretender Trockenheit im Halse kaum herunter- 
bringen. Er mußte es mit großen Wassermengen herunterspülen, eine 
Erscheinung, die ihn seither nicht mehr verlassen hat; die täglichen 
Harnmengen wurden ungeheuer groß und betrugen bis zu seiner Über- 
weisung nach der medizinischen Klinik am 13. Juni 16 12 bis 13 Liter. 


Der Untersuchungsbefund erwies einen somatisch völlig ge- 


eunden, kräftigen, normal aussehenden Mann. Herzgröße a S (Fern- 








aufnahme), Blutdruck !00/,., cem Wasser. Wassermann in Blut und Liquor 
cerebrosp. negativ, Phase I und II im Liquor normal, keine Zellen- 
Röntgenbefund der Sella turcica normal. In dem sehr reichlichen, äußerst 
dünnen Urin kein Eiweiß, kein Zucker, kein Sediment. Etwas Über- 
erregbarkeit im Nervensystem wie bei Neurasthenikern. 


Auf Grund der Vorgeschichte und des Untersuchungs- 
befundes war eine Diagnose, ob echter D. i. oder Polydipsie 
vorlag, unmöglich. Für eine Erkrankung der Hypophyse fehlte 
jeder Anhaltspunkt. 

Die Stoffwechselanalyse ergab nun folgendes: 


1. Beobachtung bei gemischter Kost. 

Bei gemischter Kost und auf die Ermahnung hin, seine 
Flüssigkeitseinfuhr auf das unbedingt Notwendige zu beschränken, 
schied er ca. 5 Liter pro Tag aus; Tag- und Nachtmiengen waren 
ziemlich gleich groß, A lag zwischen 0,5 und 0,7, das spezifische 
Gewicht zwischen 1001 und 1006, die Kochsalz- und Stickstoff- 
konzentration im Urin blieb niedrig; die erstere zeigte größere 
Schwankungen, als dem Kochsalzgehalt der Nahrung entsprach. 
Auch das Körpergewicht schwankte relativ stark. 





1) Wie in der früheren Arbeit (Deutsch. Arch. f. klin. Med. 119) gebe 
ich auch jetzt meine Fälle mit Namen an, um eventuellen künftigen 
Nachbeobachtern die Unterlagen meiner Beobachtung auffindbar zu 
machen. 
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Die Untersuchung des Blutes erwies ziemlich beträchtliche 
Veränderungen in der molekularen Konzentration sowie im 
Chlorgehalt, wogegen Rest-N und Blutzucker in normaler Kon- 
zentration enthalten waren; ô war mit 0,63 bis 0,64 kon- 
stant abnorm hoch (normal bei 0,54 bis 0,58!) ebenso der 
Chlorgehalt, der normalerweise bei gemischter Kost zwischen 
0,58 und 0,63°/, liegt. 


Tabelle I. 


Fall Eyder: Urin- und Blutzusammensetzung bei gleichmäßiger 
gemischter Kost. 


























Urin Blut 
H 
Datum Be) NaCl N E Sr gal 35 
Ee > BE 5258583 
1916 E h | g SL g | Ed Ed nN 
20. VI. > 10,43l0,1416,58[105 7,96 10,830,662 0,042|0,098 
- 1003 
TA | Give 9,95l0,1316,5 | — I8,11| — ueegl — | — 
| | 
1006 € 
22.VI.N 1001 11,82l0,1315,98l — |7,96| — 10,67 | - | — 
23. VL der 6,1410,1215,76| — 17,70! — oe | — | — 
e 10051 > o go | n 
GT Gei, 9,5 buaecg - 782006407 | - | — 
| 























Wieder waren es also ähnliche Veränderungen, wie sie sich 
als Folge eines abnormen Wasserkonsums herausbilden können; 
allerdings mußte auffallen, daß sie außerhalb eines Durstver- 
suchs, d. h. bei ausgiebiger Flüssigkeitsversorgung bereits in die 
Erscheinung traten. 

Am meisten erinnerten diese Verhältnisse an diejenigen 
der Schrumpfniere, bei der die Polyurie ebenfalls meist mit 
einer Hyperchlorämie dieses Grades verbunden ist. 

Trotzdem eine organische Nierenkrankheit mit Sicherheits 
auszuschließen war, wurde nun zunächst ein Versuch angestellt, 
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der als Versuch zur Prüfung der Nierenfunktion gilt, der Vol- 
hardtsche Trinkversuch. 


2. Trinkversuch während der Periode einer kochsalzreichen 
Ernährung. 

Der Versuch wurde so angestellt, daß dem Patienten nach 
12 Uhr nachts keine Flüssigkeit mehr gereicht wurde. Um 
7 Uhr morgens erhielt er dann 1!/, Liter Wasser zur sofortigen 
Einverleibung. 

Das Resultat war sehr bemerkenswert: Die einmalige große 
Wasserzufuhr wurde innerhalb der ersten 4 Stunden mit einer 
Urinausscheidung von nur 860 ccm und einem Gesamt- 
wasserverlust von 1080g beantwortet. 

Gegenüber der Norm bedeutet das eine ganz beträchtliche 
Verzögerung der Wasserausscheidung. Nach meinen Unter- 
suchungen am Normalen!) beträgt der Gesamtwasserverlust in 
dieser Zeit sonst 120 bis 140°/,, der renale 90 bis 115°/, der 
Zufuhr. 

Auch andere Besonderheiten waren aus diesem Versuch zu 
erkennen; geht am Normalen die Urinverdünnung im Trink- 
versuch stets so weit, daß das spezifische Gewicht einen Tief- 
punkt von 1000,5 bis 1000,1 erreicht und erfolgt diese Ver- 
dünnung schon nach der ersten Stunde bis 1'/, Stunden, so 
war der größte Tiefpunkt in unserem Fall erst nach 4 Stunden 
mit einem spezifischen Gewicht von 1002 erreicht. 

Die gleichzeitige Kochsalzausschwemmung blieb hinter der- 
jenigen beim Normalen zurück. Wie sich zeigt, ist die pro- 
zentuale Konzentration im Urin kaum von derjenigen ver- 
schieden, die bei gewöhnlicher gemischter Kost produziert wird 
(s. Tabelle II). 

Somit zeigte sich also das paradoxe Phänomen, daß der- 
jenige Organismus, der aus nicht ersichtlichen Gründen über- 
große Urinmengen produziert, und bei dem manche Autoren?) 
diese idiopathische Polyurie auf eine Überempfindlichkeit seiner 
Nieren bzw. seiner Gefäße zurückführen möchten, trotzdem eine 
Verzögerung im Wasserversuch aufweist, also nicht einmal im- 


1) of. 
2) Forschbach u. Weber cf. 
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Tabelle II. 
Fall Eyder: Trinkversuch (während einer Periode der gemischten 
NaCl-reichen Ke 




































e Urin Blut 
Zas Körper- Le ZC HEI | i 
Zeit gewicht | Menge S $ NaCl g 5| ie ` Bemerkungen 
Ins = SS Z 
1916 | E b| 8 | D? 
28. VI. | | 
7200’ 67,040 - _ — | —  18,11/0,698|0,63| Von 12 Uhr nachts bis 
7210’ 68,500 7 Uhr morg. nüchtern, 
(=+ 1460) | | dann 1500Wass. peroral. 
810 68,210 180 1007 10,339| 0,6102] 7,52 |0,672|0,63| Extrarenal verloren 110 
—— 290) | 
1y 67,980 230 1004,510,210| 0,483 |7,52|0,675| — D n 0 
(= — 230) 
1110 67,420| 450 |1002 [0,222| 0,999 |7,52|0,663|0,63 e s 110 
(=— 560) | 
Summe e 
in g 1080 860 2,0922 | 220 
= 1500 renal | extrarenal 
— 420 | 
TER 72%, = 57,304] | | 14,7%, 








stande dazu sein kann, sich so rasch, der zugeführten Flüssig- 
keit zu entledigen wie der Normale (Bradyurie.. Aber nicht 
nur das, er kann auch, wie unser Versuch zeigt, auf besondere 
präzises Verlangen weniger rasch und vollkommen diluieren als 
der Normale, trotzdem unter alltäglichen Verhältnissen die 
äußerste Verdünnung seines Urins tatsächlich beobachtet wird. 

Im ganzen erinnert auch der Ausfall dieses Versuchs an 
das Verhalten der Schrumpfnierenpolyurie. Als gemeinschaft- 
liche Ursache ließe sich für den Ausfall des Trinkversuchs in 
erster Linie an eine Störung denken, die den beiden Zuständen 
gemeinschaftlich ist, nämlich die Hyperchlorämie. Die Reaktion 
der ausscheidenden Organe, vor allem der Niere, auf die große 
Wasserzufuhr könnte deshalb eine verzögerte und unvoll- 
kommene sein, weil infolge des höheren Salzspiegels des Blutes 
Resorption und Abgabe gegenüber der Norm verändert, viel- 
leicht gehemmt war. 

Zunächst wurde deshalb untersucht, wie der Organismus 
des Patienten auf große Flüssigkeitsmengen reagierte, wenn alle 
Hemmungen der Resorption ausgeschlossen waren, d. h. bei 
intravenöser Verabreichung der Flüssigkeit. Es wurde die 
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— beim Normalen stärkst diuretisch wirkende — Lösung zur 
Infusion gewählt, 5,6°%/),ige Glucoselösung. 


3. Wasserausscheidungsversuch nach intravenöser Infusion 
von 1500 cem 5,6°/,iger Glucoselösung. 


Der Normale scheidet intravenös verabreichte Lösungen 
mit verschiedener Promptheit aus; relativ langsam reagiert die 
Ausscheidung auf die intravenöse Infusion von physiologischer 
Kochsalzlösung, während physiologische Traubenzuckerlösung 
eine sehr intensive und prompte Diurese bewirkt (Tabelle IIT). 


Tabelle IH. 
Normale Versuchsperson: Infusionsversuch, Bedingungen wie in Tabelle II. 








Bemerkungen 





Extrarenaler 








Um 9 Uhr intravenöse 
Infusion von 1500ccom 
5,6°/,iger Trauben- 

zuckerlösung. 


Der Versuch an unserem Patienten (Tabelle IV) ergibt nun, 
daß auch hier eine Hemmung der Diurese vorliegt, die aller- 
dings nur im Vergleich mit der Normalperson in ihren Dimen- 
sionen richtig hervortritt. Verglichen mit den Verhältnissen 
am Schrumpfnierenkranken (Tabelle V) war sie freilich relativ 
recht geringfügig. Jedenfalls war nach dem Ausfall der beiden 
Versuche der Schluß berechtigt, daß für das Verständnis der 
renal zum Ausdruck kommenden Störungen, die Kenntnis der 
nachweisbaren Veränderungen des intermediären Stoffwechsels 
besonders wichtig waren und daß versucht werden mußte, unter 
veränderten äußeren Bedingungen ihre Beziehungen weiter zu 
verfolgen. 


328 W. H. Veil: 








Tabelle IV. 
Fall Eyder: Infusionsversuch, Bedingungen wie in Tabelle II und III. 

E 

FE 

A S Bemerkungen 
BSD 

Ic 

[©] 











— | Um&Uhr Infusion 
_ von 1600 ccm 

0 | 5,6°/ iger Trauben- 
zuckerlösung 










66.870| 930 | 1006 | 0,175 | 1,62 


Tabelle V. 
Schrumpfnierenkranker: Infusionsversuch wie in Tabelle III und IV. 








Bemerkungen 


0,093 | 0,651 


0,12 | 0,336 
0,28 | 0,07 
0,26 | 0,078 


Zur Abschätzung dieser exogenen Faktoren wurde zunächst 
ein Kochsalzbelastungsversuch gemacht. 


4. Kochsalzbelastungsversuch. 


Es ergab sich, daß bei fixierter Flüssigkeitszufuhr schon 
eine einmalige Mehrzufuhr von 10 g Kochsalz zu mehr als 50°/, 
retiniert wurde (Tabelle VI). 

Aber nicht nur darin zeigt der Fall ein abnormes Ver- 
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halten dem Kochsalz gegenüber, sondern vor allem auch in 
der Reaktion im intermediären Stoffwechsel, unter der diese 
Retention erfolgte. Löste eine Kochsalzretention am Normalen 
eine ihrer Größe ungefähr entsprechende Plethora serosa ohne 
übermäßige Steigerung der prozentualen Kochsalzkonzentration 
aus, jedoch unter Zunahme des Körpergewichtes, was man als 
physiologische Reaktion des Organismus bezeichnen kann, so 
tritt hier eher das umgekehrte Verhalten hervor: einer sehr 
geringfügigen Blutverdünnung geht eine um so beträchtlichere 
Hyperchlorämie parallel; dabei nimmt das Körpergewicht sogar 
um 200g ab. 

Wie ich an anderer Stelle gezeigt habe"), findet sich diese 
„pathologische Gewebsreaktion“ häufig bei der Schrumpfniere, 
bei der sie ein prognostisch ungünstiges Merkmal darstellt. 
Trifft für den D. i. auch dieses prognostische Moment in keiner 
Weise zu, so erweist die erwähnte Erscheinung doch eine be- 
sonders tiefgehende, vom Physiologischen stark abweichende 
Reaktionsfähigkeit und Reaktionsweise der Gewebe, die für die 
Form der Erkrankung, mit der wir es hier zu tun haben, 
charakteristisch zu sein scheint. 


Tabelle VI. 
Fall Eyder: Kochsalzbelastungsversuch bei fixierter Flüssigkeitszufuhr. 



















Bemerkungen 







67,1] 3850 |1005,5 


+ 10,0 NaCl 
peroral 





4700 | 1002 | 0,4 | 0,292 113,724 | 7,83 





Da Belastungsproben anderer Art, wie vor allem mittels 
stickstoffhaltiger Substanzen, keinerlei Eliminationsstörungen 
ergaben, so war klar, daß wir es hier mit einem Fall von D.i. 
zu tun hatten, der unter die Lichtwitzschen Fälle mit ein- 


1) Diese Zeitschr. und Band S. 296. 
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seitigen Kochsalzeliminationsstörungen einzureihen wäre. Es 
sei aber schon hier darauf hingewiesen, daß die Hypothese 
von einseitigen Kochsalzeliminationsstörungen der Niere als 
Erklärung des D.i. nicht ausreicht und auch keineswegs den 
Kernpunkt der Gesamtstörung erfaßt. Durch besonders ge- 
steigerte Kochsalzbelastung können wir auch bei normalen 
Versuchspersonen einseitige Kochsalzeliminationsstörungen her- 
vorrufen, jedoch führen solche Versuche, wie oben kurz skiz- 
ziert, zu anderen intermediären Bewegungen im Kochsalz- und 
Wasseraustausch und auch keineswegs zur Polyurie. Die Ver- 
hältnisse beim D.i. liegen anders. Eine Kochsalzeliminations- 
störung ist zwar nachweisbar, außerdem geht aber der inter- 
mediäre Austausch unphysiologisch vor sich. Vermutlich ist 
daher die NaCl-Eliminationsstörung nicht primär, sondern auf 
dem Boden einer anderen allgemeineren Schädigung des be- 
treffenden Organismus entstanden. 


5. Wirkung der kochsalzarmen Ernährung. 


Es war zu erwarten, daß bei dem Vorherrschen einer 
Kochsalzeliminationsstörung gerade in diesem Falle die durch 
Talquist!) für den D. i. zuerst empfohlene kochsalzarme Diät 
besonderen Nutzen stiften könnte. Wie die Tabelle VII zeigt, 
traf diese Erwartung in vollem Umfange zu. War es doch 
möglich, die Urinausscheidung dadurch allein auf das sehr er- 


Tabelle VII. 
Fall Eyder: Wirkung der NaCl-armen Kost auf Urin- und Blut- 
zusammensetzung. 












Bemerkungen 






| 
4,83] 7,44 |0,629|0,57| NaCl-arme Kost 
seit 3 Tagen 







13. IX.|67,7|2800| 1002 | 0,3 |0,08112,27|7,68 |0,6055| — 
14. IX.|66,5|3600| 1002 | 0,2 |0,081|2,92|7,78|0,595I0,55 
15. IX.|66,8]2200| 1002 | 0,3 |0,058|1,28|7,70I0,599| — 





1) Talquist, Zeitschr. f. klin. Med. 49. 
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trägliche Maß von 291. bis 3 Liter zurückzuschrauben und den 
Patienten von den unangenehmsten Beschwerden seiner Krank- 
heit, dem häufigen Urinieren, zu befreien. 

Traten auch sonst in der Zusammensetzung seines Urins 
keinerlei Veränderungen hervor, so zeigten sie sich doch in 
den intermediären Verhältnissen; die Hyperchlorämie ging auf 
einen normalen, allerdings im Hinblick auf die Kochsalzarmut 
der Nahrung immer noch hohen Kochsalzspiegel zurück, vor 
allem aber die molekulare Konzentration des Blutes war völlig 
normal. 

Mit dem diätetisch derart regulierten Organismus wurde 
nun nochmals ein Trinkversuch angestellt, dessen Ergebnis 
nach Tabelle, VIII keine Abweichungen von der Norm mehr 
aufwies. 

Unsere Hypothese also, wonach die Hyperchlorämie (bzw. 
eine zu dieser Hyperchlorämie in Parallele stehende Änderung 
der Beschaffenheit der gesamten Gewebe) den Ausfall des 
Trinkversuchs beeinflußte, hat sich damit bestätigt. Unab- 
hängig von renalen Funktionen, abhängig hingegen 
von der Verfassung der Gewebe und des Blutes gibt 
er über die Nierenfunktion nur indirekt ein Urteil 


Tabelle VIII. 
Fall Eyder: Trinkversuch bei NaCl-armer Ernährung. 





Zeit 
16. X. 1916 


72 00° 
7215 








88 15’ 


“9b 15 


10% 15 


112 15° 





Biochemische Zeitschrift Band 91. 
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ab. Bei organischen Krankheiten der Niere kommt diesem 
Urteil eine große Bedeutung zu; dürfen wir doch daraus auf 
eine chemische Zustandsänderung der Gewebe durch die Nieren- 
krankheit selbst schließen; in einem Fall wie dem unseren 
jedoch, in dem organisch intakte Nieren vorliegen, bedeutet 
der ungünstige Ausfall des Trinkversuchs nur das eine, 
daß er uns über eine gewisse Hemmung im Austausch 
des Wassers und der Mineralien orientiert, daß er uns 
den gewaltigen Durst des Kranken durch eine gewisse 
mineralische Überladung im Blut und auch in den 
Geweben erklärt und uns die günstige Wirkung einer mög- 
lichst kochsalzfreien Ernährung bei solchen Kranken verständ- 
lich macht. 


6. Die Frage der Konzentrierfähigkeit der Nieren. 


Zwei Fragen von aktueller Bedeutung sind bisher offen 
geblieben, die eine nach der Konzentrierfähigkeit der Nieren, 
die andere nach der Wirkung von Hypophysen-Extrakten auf 
unseren Fall. Sie stehen in enger Verbindung und lassen sich 
nur im Zusammenhang miteinander beantworten. 


a) Der Durstversuch. 


Wie aus meiner früheren Arbeit über dieses Thema hervor- 
geht, muß zur Beurteilung der Konzentrierfähigkeit der Nieren 
ein Durstversuch angestellt werden. Lassen sich aus dem 
Ausfall des Kochsalzbelastungsversuches und aus der sonstigen 
Beobachtung wohl auch gewisse Schlüsse ziehen, so muß doch 
immer wieder darauf hingewiesen werden, daß eine Poly- 
dipsie alle derartigen Schlüsse verschleiern kann. Um 
só mehr darf gerade der Polydipsie gegenüber die Wichtigkeit 
des Durstversuchs betont werden, als die Therapie der Poly- 
dipsie im Durstversuch liegt. Bei ärztlicher Überwachung bietet 
er keinerlei Gefahren, wiewohl das Gegenteil immer wieder be- 
hauptet wird, so zuletzt von Eisner'), Der Ausbruch einer 
Urämie liegt nicht im Bereich der Möglichkeiten. Der 
früher als Urämie gedeutete Zustand hat, wie später gezeigt 
werden wird, mit der Urämie nicht das geringste zu tun. Selbst- 


1) Eigner, cf. 


Intermediäre Vorgänge beim Diabetes insipidus. 333 


verständlich ist aber, daß die Wasserentziehung im allgemeinen 
nur in Klausur Aussicht auf richtige Durchführung bietet. 
Handelt es sich doch unter allen Umständen immer um einen 
das Wohlgefühl der Patienten stark berührenden Eingriff, 
dessen Wesentlichkeit für den Arzt selten einem kranken Laien 
so klar ist, daß er bei Anwesenheit von mehr oder weniger 
trinkbarem Wasser in seiner größten Durstnot nicht einmal 
Gebrauch von diesem machte. Mit einem einzigen Fehler wäre 
alle Mühe vergeblich gewesen. 

Im vorliegenden Fall wurde der Durstversuch, angestellt, 
nachdem die Untersuchungen der Einzelportionen des Urins 
nur eine sehr geringe Breite der Konzentration für alle in 
"Betracht kommenden Faktoren aufgewiesen hatten. Auf eine 
tabellarische Wiedergabe des Ergebnisses kann daher ver- 
zichtet werden. 

Tabelle IX. 
Fall Eyder: Durstversuch. 





| 
| 
| 
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Wie nun die Übersicht über die beiden aufeinanderfolgenden 


Dursttage (siehe Tabelle IX) ergibt, so tritt daran zunächst der 
starke Körpergewichtssturz von 2300g hervor. Dieser 
entspricht einem ziemlich reinen Wasserverlust, der 
in der Diurese, die an beiden Tagen weit über der 
Einfuhr steht, zum Ausdruck kommt. 

23* 
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Tabelle X. 
Gesamtwasserbilanz während des Durstversuchs (berechnet aus Tab. IX). 
ka I. I. IH. IV. v. 
Summe des m 
` Zufuhr | Körper zur Verfügung sleinkie, 
Zeit Än wasser- | der Diurese | Diurese dung übrig- 
Wasser [verlust n. sendin bleibendes 
assers 
d.K.-Gew. (aus I u. II) Wasser 














5. u. 6. VII. 
1916 


6500 
— 5150 


(48 Stunden) 


Facit: 2300 6500 


Wenn auch der Vergleich von Wassereinfuhr und -ausfuhr in 
solchen Fällen so paradox erscheint, daß man bei oberfläch- 
licher Betrachtung irgendeine Fehlerquelle, zunächst den Ver- 
dacht z. B. einer Täuschung durch den Patienten, vermuten 
könnte, so zeigt doch die nähere Berechnung der einzelnen 
Faktoren des gesamten Wasserumsatzes (Wasserzufuhr, Bildung 
von O,-Wasser, Körpergewichtsbilanz, renale und extrarenale, 
Wasserausscheidung), die natürlich nur einer Schätzung ent- 
spricht (Tabelle X), daß durchaus mögliche und klare Verhält- 
nisse vorliegen. Das Fazit für den Gesamtkörper ist aber ein 
großer Wasserverlust, ein starker Griff in seine Wasserreserven. 

Diese Anspannung der Reserven ist notwendig, trotzdem, 
wie die Tabelle IX ergibt, die Nieren einen etwas konzentrier- 
teren Urin liefern als bei abundanter Zufuhr von außen. Die 
Konzentrationsbreite ist bedeutend gestiegen, allgemein und im 
besonderen für Kochsalz. Trotzdem ist die Konzentration 
keineswegs normal, sondern hält sich in einer Höhe, wie meist 
auch bei der Schrumpfniere. 

Vom zweiten Tage an genügt die Anspannung der Wasser- 
reserven zur Ausscheidung des Kochsalzes nicht mehr; es 
kommt zu einer geringfügigen, ca. 3 g betragenden Retention. 

Die Zusammehsetzung des Blutes läßt trotz des Durstens 
und trotz der damit verbundenen Mobilisierung aller Wasser- 
vorräte keine bedeutenden Veränderungen erkennen; der Wasser- 
gehalt des Blutes hält sich ziemlich gleichmäßig (siehe Serum- 
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Eiweißkurve), nur die molekulare Konzentration steigt; der 
Kochsalzspiegel bleibt fast unverändert. 


Das theoretische Gesamtergebnis des Versuchs ist demnach 
der Beweis einer beträchtlichen Einschränkung der Konzen- 
trationsbreite im Urin einerseits, einer gewissen, allerdings 
ebenfalls stark eingeschränkten Variabilität der Kochsalzkon- 
zentration des Urins andererseits. 


Verglichen mit meinen früheren Fällen von Polydipsie 
sind zwar oberflächliche Analogien (Körpergewichtssturz, Anstieg 
von ô) vorhanden. Während aber dort ein Heraufschnellen 
des A der prozentualen Kochsalzkonzentration und des spezi- 
fischen Gewichtes deutlich war, ist hier die Sachlage durch die 
Hemmung in der Konzentrationsfähigkeit im Urin beherrscht. 
Diese Veränderungen gehen weit über die Folgen bloßer Exzesse 
im Wasserkonsum hinaus. Damit ist die Diagnose des D. i. 
verus als gesichert zu betrachten. 


Praktisch war mit dem 48stündigen Durstversuch die 
Möglichkeit des Durstens erschöpft.: Der Patient, der bis dahin 
alle ihm gereichte Nahrung trotz einer exorbitanten Trocken- 
heit seiner Mund- und Schlundwerkzeuge auf Zureden verzehrt 
hatte, lehnte nunmehr die Speisen ab, falls dieser Trockenheit 
nicht gesteuert werde. Infolgedessen konnte der Durstversuch 
in dieser Form nicht fortgesetzt werden. Im Einverständnis mit 
dem Kranken wurde aber nunmehr nicht etwa zu dem Mittel 
der früheren großen Flüssigkeitsmengen zwecks Durststillung 
gegriffen, sondern neben einer geringfügigen Vermehrung der 
in flüssiger Form gereichten Speisen von 700 ccm auf 1600 cem 
wurde ein Versuch mit Pituitrin angestellt, das dreimal pro Tag 
à 0,5 ccm einverleibt wurde. 


b) Wirkung der Hypophysen-Hinterlappenextrakte 
(Pituitrin). 


Die Wirkung auf den gesamten Wasserhaushalt erwies sich 
als ungeheuer groß (Tabelle XI). Sie war zunächst die einer be- 
deutenden Wasserretention in den Geweben und im Blute. Eine 
Körpergewichtszunahme von 1700 g am ersten Tage, 1600 am 
zweiten Tage entspricht einer Serumverdünnung von 1°/, Serum- 
eiweiß am ersten, ®/,°/, am zweiten Tage. Neben dem Wasser 
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Tabelle XI. 


: Wirkang des Pituitrins während der Durstperiode (Fortsetzung aus Tab. VIII). 
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wird auch Kochsalz retiniert, etwa 5g am ersten, 2 bis 3 g 
am zweiten Tage. 
Während also ohne das Pituitrin infolge einer für den 
betreffenden Organismus zu geringfügigen Wasseraufnahme der 
Organismus zwangsweise seines Wassers beraubt wurde und somit 
objektiv wie subjektiv der schwerste Durstzustand herrschte, 
genügte diese Wassermenge (die geringe Zulage gegenüber dem 
Dursttage spielt keine Rolle) unter der Einwirkung des Hypo- 
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physenpräparates vollauf, um weitere Wasserverluste zu 
verhüten, ja sogar dazu alles in der Durstperiode ver- 
lorene Wasser wieder einzusparen. Diesem physiologisch- 
chemischen Vorgang entsprach das rasch wiederhergestellte 
Wohlbefinden des Patienten, dessen Trockenheit im Munde als- 
bald verschwand und der mit größtem Behagen selbst die 
trockensten Speisen verzehrte. 


Der Urin, der während dieser Periode produziert wurde, 
war ein völlig veränderter. Er sah dunkelbraun aus, war von 
hohem spezifischen Gewicht und hohem A. Auch die Kochsalz- 
konzentration hatte zugenommen, wenn sie gleich weit hinter 
der allgemeinen Konzentrationszunahme zurückblieb; die Stick- 
stoffausscheidung entsprach dem Stickstoffgleichgewicht, das seit 
langem schon bestand. Die geringste Veränderung wies die 
molekulare Zusammensetzung des Blutes und der Anteil des 
Kochsalzes an dieser auf. Das im Blute retinierte Wasser war 
also von gleicher osmotischer Zusammensetzung wie das Blut 
selbst, aber das Blut als solches war wasserreicher. 


Besondere Bedeutung beansprucht nun der Verlauf der 
Stoffwechselvorgänge unter der fortgesetzten Einwirkung des 
Pituitrins. Zunächst (2. Tag), wie erwähnt, geht die Wasser- 
retention weiter, und nun beginnt auch die molekulare und 
Kochsalzkonzentration des Blutes etwas abzufallen (auf die 
Werte der Zeit vor dem Durstversuch. Die Zusammensetzung 
des Urins bleibt dieselbe wie am Vortag. 


Am dritten Tage aber ist eine Art Wassergleichgewicht 
hergestellt, wobei den Nieren sichtlich die Aufgabe zufällt, 
dieses durch eine gewisse Polyurie (2200 cem) zu halten. Die 
molekulare Konzentration des Urins ist bereits wieder auffallend 
abgefallen; in gewisser Parallele dazu steht die molekulare 
Konzentration des Blutes. 


Im Verlauf des vierten Tages vollzieht sich nun das merk- 
würdige Schauspiel: ohne irgendwelche äußere Veran- 
lassung erfolgt ein Sturz des allgemeinen Wasser- 
standes um annähernd 2kg, woran die Nieren nicht 
mehr als die extrarenalen Organe beteiligt sind (Tabelle XII). 
Dieser Wassersturz macht sich in ebenso drastischer Weise wie 
am Körpergewicht, am Wassergehalt des Serums geltend, und 
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Tabelle XII. 
Fall Eyder: Gesamtwasserbilanz unter dem Einfluß des Pituitrins 
nach der 48stündigen Durstperiode. g 
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auch auf die molekulare und Kochsalzkonzentration des Blutes 
scheint er einzuwirken. 

Nach der reichlichen Wasserabgabe des Organismus wieder- 
holt sich das alte Spiel aufs neue; wieder wird Wasser reti- 
niert, wobei der Urin vorübergehend seine hohe Konzentration 
annimmt, um sie allmählich c. p. absinken zu lassen, wieder 
wird es drei Tage später abgegeben. 

Mit dieser Erscheinung erfährt die Beurteilung des Pituitrin- 
versuchs beim DL eine gewisse Umwälzung. Wurde bisher 
allgemein angenommen, daß das Wesentliche der Wirkung dieses 
Organpräparates in einer Diuresehemmung bestehe und daß 
diese über eine Konzentrationssteigerung des Urins [Rosen- 
feld!)] gehe, so erweisen die erwähnten Beobachtungen, daß 
der Einfluß des Pituitrins auf die Diurese ein indi- 
rekter und sekundärer ist, während die direkte Wir- 
kung an den Geweben selbst angreift; die indirekte 
Wirkung macht sich gleichermaßen auch an den extra- 
renalen Wasserausscheidungsorganen geltend. Nach 
einer genügenden Auffüllung der Wasserdepots des Organismus 


1) Rosenfeld, Berl. klin. Woohenschr. 1916, 555. 
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und nach einer dadurch bedingten Herabsetzung der molekularen 
Konzentration im Blute, wohl auch der Gewebssäfte überhaupt, 
ist der Organismus auch durch Pituitrin nicht weiter dazu zu 
zwingen, Wasser festzuhalten; in Polyurie und enormer Stei- 
gerung der Perspiration gibt er so lange Wasser ab, bis die 
molekulare und Kochsalzkonzentration wieder ihren Höhepunkt 
erreicht hat.» 

Eine Regulation der Diurese scheint einerseits in dem 
Sättigungsgrad der Gewebe mit Wasser, andererseits in der 
molekularen Konzentration der Gewebe und des Blutes zu 
legen. Danach dürfte sich die Bedeutung des Hypo- 
physenextraktes darauf erstrecken, daß es auf das 
Vermögen der Gewebe, Wasser festzuhalten, inirgend- 
einer Weise einwirkt: 

Ohne das Pituitrin ist diese Fähigkeit der Ge- 
webe aus einem zunächst unbekannten Grunde ab- 
‚norm gering, und nur aus dem Angebot von über- 
reichlichen Wassermengen erwächst ihnen die Mög- 
lichkeit, für ihren Bedarf zu sorgen. Daß bei alledem 
dem mineralischen Stoffwechsel, dem des Chlors, des Natriums 
usw. ein Hauptanteil zukommt, ist ohne weiteres daraus er- 
sichtlich, daß die Elimination des Chlors, wie aus Kapitel 4 
und 5 hervorgeht, gehemmt ist und daß durch das Pitui- 
trin speziell der achloride Anteil der molekularen 
Konzentration des Urins ansteigt, das Chlor hingegen 
zusammen mit dem Wasser retiniert wird. 

Daß aber aus dieser Wirkung des Pituitrins auf die Wasser- 
stapelung in Blut und Geweben beim D.i. kein Rückschluß 
auf die Ätiologie der Krankheit gezogen werden darf, ergibt 
sich daraus, daß diese selbe Wirkung unter gewissen beson- 
deren Versuchsbedingungen auch beim normalen Organismus 
erreicht werden kann (Tabelle XIII. Die Wirkung des 
Pituitrins ist also durchaus keine spezifische. Spe- 
zifisch und unnachahmlich dagegen sind die Störungen 
im mineralischen Haushalt und in den Gewebsfunk- 
tionen des D.i., der somit nach den Beobachtungen dieses 
ersten Falles als eine Stoffwechselkrankheit auf dem 
Gebiete des mineralischen Stoffwechsels erscheint, 
mithin also mit dem D. mellitus nicht nur den gene- 
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rellen Namen, sondern auch die Verwandtschaft des 
Krankheitsbegriffs gemein hat. 


Tabelle XIII. 


Wirkung des Pituitrins beim Normalen; Trinkversuch ohne und mit 
Pituitrin. 













150 |1017,5[1,06 
40 |1022,011,27 10,508 
85 11024,011,31 11,118 
75 1024,5[1,46 1,095 
70 |1025,011,46 





II. 


Fall Wendling. 


? Vorgeschichte. Früher kräftiger, aber von jeher etwas nervöser 
44jähriger Metzgermeister aus Münster i. E. 1892 bis 1895 aktive Mili- 
tärdienstzeit. Nach dem plötzlich erfolgten Tod seiner Mutter (Schlaganfall) 
im Jahre 1904 wurde er schwermütig und mußte mehrere Monate in 
einem Irrenhause untergebracht werden. Seitdem aber im wesentlichen 
gesund. Unter dem Kriege hat der Patient schwer zu leiden, da seine 
Familie nach der Vernichtung ihres Eigentums durch feindliches Feuer 
flüchten mußte, während er selbst eingezogen war. Dieses Schicksal 
lastete schwer auf ihm. Anfang Juni 1916 begann sich ein übergroßer 
Durst einzustellen, den er nur mit reichlich Wasser zu stillen vermochte. 
Gleichzeitig großes Mattigkeitsgefühl und Gewichtsabnahme. Am 29. IX. 
1916 wurde er der Klinik zur Beobachtung überwiesen. 

Der Untersuchungsbefund erwies einen körperlich kräftigen, 
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seelisch niedergeschlagenen Menschen von nicht ganz offenem Äußeren. 
Körpertemperatur dauernd nur wenig über 36. Puls 60, Herzgröße 
en bei Körpergewicht von 64 kg; Blutdruck 120 zu 170 oom Wasser, 
beginnendes Lungenemphysem. Wassermann im Blut und Liquor nor- 
mal; im Liquor Phase 1 und 2 negativ, keine Zellen. Röntgenbefund 
der Sella turcica normal; keine Augenhintergrunds- und Gesichtsfeld- 
veränderungen. In dem sehr diluierten, 10 bis 12 1 pro Tag betragenden 
Urin Eiweiß und Zucker nicht nachweisbar. Beträchtliche neurasthenische 
Stigmata, kein organischer Nervenbefund. - 


Auch in diesem Falle war es zunächst durchaus zweifel- 
haft, ob hier ein echter DL vorliege. Verdächtig dafür, daß 
es sich um eine Polydipsie im Sinne einer Zwangsvorstellung 
handle, war die Psychose in der Vorgeschichte des Patienten. 

Auch der Verlauf der ganzen Beobachtung stand unter dem Zeichen 
einer geistig etwas minderwertigen Veranlagung des Patienten. Es stellten 
sich daher der Beobachtung die größten Schwierigkeiten entgegen, und 
leider wurde ihre Vollständigkeit dadurch in manchen Punkten beein- 
trächtigt. Was im folgenden berichtet werden wird, ist der brauchbare 
und absolut exakte Rest einer langen, durch viele Ungenauigkeiten des 
Patienten getrübten Beobachtungszeit. 


1. Beobachtung bei gemischter Kost. 


Besonders eindrucksvoll in dieser Periode waren die gro- 
Ben Harnmengen bei gleichmäßiger molekularer und Einzel- 
konzentration. Trotz dieser scheinbaren Stabilität unterliegt 
der Wasserhaushalt, wie das Körpergewicht zeigt, außerordent- 
lichen Schwankungen. 

Der intermediäre Wechsel, an der Zusammensetzung des 
Blutes gemessen, weist eine gewisse Wasserverarmung des 
Blutes (hohen Serumeiweißgehalt) auf, gleichzeitig eine hohe 
molekulare Konzentration bei normalem Reststickstoffgehalt 
(Tabelle XIV). 

Tabelle XIV. 
Fall Wendling: Beobachtung bei gemischter Kost. 
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Diese Übersicht gestattet nach keiner Richtung hin be- 
sondere Schlüsse oder eine präzise Diagnose. 

Alle nunmehr mit dem Patienten vorgenommenen Ver- 
suche scheiterten an seiner Unzuverlässigkeit; so war das 
Resultat des Trinkversuchs, des Kochsalz- und Stickstoff- 
belastungsversuchs usw. ohne Bedeutung. Es wurde schließlich 
zur völligen Isolierung des Kranken und zur sofortigen An- 
stellung eines Durstversuchs geschritten, in Verbindung mit 
dem die Konzentrationsbreite des Urins untersucht wurde. 


2. Die Frage der Konzentrierfähigkeit der Nieren. 
a) Durstversuch. 

Der Versuch wird so vorgenommen, daß der Patient am 
Abend vor dem ersten Versuchstag nach seiner letzten Mahl- 
zeit eingeschlossen und mit einer Wassermenge von 1500 ccm für 
diese Nacht versehen wurde. Schon am Morgen klagte er 
über heftigen Durst und wies eine fast unglaubliche Gewichts- 
abnahme in Höhe von 3,4 kg gegenüber dem Vortage auf 
(Tabelle XV). Die Wägung war aber ohne Zweifel richtig; 
denn etwa 4 Wochen hindurch hatte sich das Körpergewicht, 
täglich bestimmt, ungefähr auf der Höhe des Vortags des Ver- 
suchs gehalten, und wie der Versuch selber zeigt, stimmen 
auch die folgenden Wägungen untereinander überein. Alle 
Wägungen waren mit ein- und derselben Wage bestimmt worden. 
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Tabelle XV. 
Fall Wendling: Durstversuch. 
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Diesen außergewöhnlichen Wasserverlust beweist aber neben 
der Körpergewichtsbestimmung die überaus hochgradige Ein- 
dickung des Blutes, in dessen Serum der höchste von mir je 
beobachtete Serumeiweißwert mit über 10°/, (gegenüber 7°/, 
der Norm) festgestellt wurde; auch die Zahlen für Kochsalz 
und A. letztere besonders, waren hoch. 

Der Versuchstag selbst ließ nun keinen Zweifel daran, 
daß auch in diesem Fall ein äußerst diluierter reichlicher 
Harn fortdauernd produziert wurde, trotzdem die Flüssigkeite- 
zufuhr gegenüber den Vortagen stark eingeschränkt war und 
daß die Entwässerung des Organismus im großen Stile weiter 
fortschritt. Dabei hielten sich die Konzentrationswerte des 
Blutserums auf der schon am Morgen des Versuchstages er- 
reichten Höhe. Der Wassergehalt des Blutes erwies sich als 
nicht mehr weiter einschränkbar. 

Mit dem Urin wurde in ziemlich wechselnder, im ganzen 
aber niedriger Konzentration Kochsalz ausgeschieden; in den 
ersten Teilportionen der 24stündigen Urinmenge war es in 
bedeutend höherer Konzentration enthalten als in den Nacht- 
portionen. 

Die insgesamt ausgeschiedene Kochsalzmenge mag der 
Einfuhr wohl ungefähr entsprochen haben, die sich leider nicht 
genau bestimmen ließ, da der Patient während dieses Tages 
schlechter aß als an den Vortagen. 

Im ganzen läßt sich aus dem Überblick über die Teil- 
portionen nicht der Eindruck gewinnen, als spiele eine renale 
Insuffizienz bezüglich der Kochsalzausscheidung irgendwelche 
Rolle, da diese doch immerhin ziemlich ausgiebig variiert 
werden konnte. 

Die gesamte molekulare Konzentration des Urins hielt sich 
hingegen in engeren Grenzen, verriet allerdings auch ein ste- 
tiges langsames Ansteigen. 

Die Discrepanz zwischen der molekularen und der pro- 
zentualen NaCl-Konzentration des Urins findet ihr Spiegel- 
bild im Blut, in dem der Anteil der Chloride an der moleku- 
laren Konzentration zunächst alles andere übertrifft, um später 
zugunsten anderer Moleküle stark zurückzutreten. 

Besondere Beachtung verdient das Verhalten der Stick- 
stoffausscheidung, die eine stark negative Bilanz auf- 
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weist. Wie aus der Tabelle XV hervorgeht, lag das Stickstoff- 
gleichgewicht in Übereinstimmung mit dem bei völlig gesunden, 
gleich ernährten Patienten niedrig, und zwar bei ca. 7g in 
24 Stunden, was offenbar mit der verhältnismäßig stickstoff- 
armen Ernährung zusammenhing. Mit den nun kleineren, dem 
Körper mühsam abgerungenen Harnmengen wurde nun aber 
ungefähr die dreifache Menge ausgeschieden, deren Herkunft 
durchaus rätselhaft bleiben mußte und eigentlich nur den einen 
Schluß zuließ, daß die zwangsweise Entwässerung des Organis- 
müs in diesem Falle eine beträchtliche Einschmelzung von 
Eiweiß veranlaßte. Dieser Tatsache läßt sich jedenfalls 
entnehmen, daß in diesem Falle der Durstversuch durchaus 
nicht zu einer Retention stickstoffhaltiger Produkte im Köfper 
führt. Es ist das mit ein Beweis für den grundsätz- 
lichen Irrtum, der in der Anschauung liegt, als könne 
durch das Dursten beim D.i. eine Urämie ausgelöst 
werden. 

Der klinisch schwer beeinträchtigte Zustand, in 
dem sich die durstenden D. i.-Patienten befinden, wird 
nur mit dem Begriff eben des Durstzustandes, d.h. des 
Zustandes schwerer Wasserverarmung, richtig gedeutet. 
In unserem Falle war dieser nach einem einzigen Tage so aus- 
geprägt, das Bild der Wasserverarmung schon äußerlich aus 
der geröteten schlaffen Haut des Gesichts und des übrigen 
Körpers, aus den trockenen, mit weißem klebrigen Speichel 
bedeckten Schleimhäuten des Mundes in einer Weise klar er- 
sichtlich, daß kein Zweifel daran möglich war, daß hier ein 
Verdursten vorlag. 

Der Durstversuch mußte daher in dieser Form abgebrochen 
werden. 

Eine Beobachtung, die sich aus dem Überblick über die 
Gesamtwasserbilanz (Tabelle XVI) ergibt, sei hier noch ganz 
besonders hervorgehoben: es ist die, daß im Verlauf des Durst- 
tages und in Parallele zu der relativ besonders großen Polyurie» 
eine gegenüber der Norm keineswegs verminderte extrarenale 
Ausscheidung nach unserer schätzungsweisen Berechnung statt- 
gefunden haben muß. A priori hätte sich erwarten lassen, daß 
entsprechend der Wasserverarmung des Organismus auf diese 
Weise Wasser gespart worden wäre. Daß dem nicht so ist, 
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ist ein gewichtiger Beweis dafür, daß die Ursache der Wasser- 
entziehung nicht primär in der renalen Tätigkeit, sondern in 
der Unfähigkeit der Gewebe liegt, Wasser festzuhalten. 


Tabelle XVI. 
Schätzungsweise Berechnung der Gesamtwasserbilanz am Dursttag (nach 
Tabelle XV). 








2600 | 
21.11.17 | +ca. 500 3800 5600 
(24 Stdn.) | + ca. 700 + 1800 — 4100 
— 08.3800 | — 1800 5600 4100 1500 


b) Wirkung der Hypophysenhinterlappenextrakte. 


Einen tieferen Einblick als alle anderen Versuche ver- 
schafft auch in diesem Falle die Beobachtung unter Anwen- 
dung von Pituitrin. Nachdem der Durstversuch bei den un- 
geheuren Wasserverlusten des Organismus und den sehr be- 
trächtlichen Durstqualen nicht fortgesetzt werden konnte, be- 
stand doch die Hoffnung, daß ähnlich wie im ersten Falle 
auch hier durch subcutane Verabreichung von Pituitrin eine 
Umwälzung der Wasserverhältnisse und ein geringerer Wasser- 
verbrauch erzielt werden könnte. Deshalb wurde die Wasser- 
zufuhr zunächst nicht vermehrt, gleichzeitig aber im Verlaufe 
der nächsten 24 Stunden eine größere Menge Pituitrin einge- 
spritzt (7 mal 1 cem). 

Die Tabelle XVII, die zeitlich eine direkte Fortsetzung der 
Tabelle XV darstellt, zeigt den gewaltigen Einfluß dieses Mittels 
auch in diesem Falle, vor allem im direkten Anschluß an die 
schweren Wasserverluste. Es kommt dadurch zu beträcht- 
licher Retention, die sich im ganzen auf 1400 ccm beläuft, 
und die sich teilweise, allerdings in viel geringerem Grade als 
in Fall 1, auch am Blute geltend macht (Herabsetzung des 
Serumeiweißgehaltes von 10,21 auf 9,41 °/,). 

Die Wirkung dieses Umschwungs auf den Urin ist die, 
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Tabelle XVII. 
Fall Wendling: 
Pituitrinversuch in direktem Anschluß an den Durstversuch (Fortsetzung der Tabelle XV} 






































a. | H.O u I i E Urin i Blutserum 
Datum [Körper | Naci- | &]y g N O| N ES | Rest | 
Gewicht Einfuhr 8 SÉ A |- Ze, ——JEiweiß| NaCl | Ka | ö 
p u ae Ile il e WEN 
an 111.17] 59,6 |. 2500 | Za E 10,22 | 0,608 | 0,048 o 
7a + ca. 500 | | | | 
[ Nahrungs- 1018| 0,43 0,059] 0,12 | 
Tag wasser |1018| 1,11 (0,83 | 0,33 | | 
l ca. 13g 1027| 1,61 0.36 | 0.26 [0,3 12,28] 10,18 | | 
NaCl | | | 
| 1022| 1,54 (0,234! 0,61 
Nacht { | 1020| 1,51 (0.234 0.28 | | 
ai | | Te 9,41 | 0,591 | 0,041 |0,6 











daß die 24stündige Menge auf ein besonders geringes Maß 
eingeschränkt ist, ferner aber, daß nur kleinste Mengen Koch- 
salz und Stickstoff mit dem Urin den Körper verlassen. Für 
die Kochsalz- und Stickstoffverarmung des Urins ist jedoch, 
wie man sieht, keineswegs eine allgemeine Konzentrations- 
schwäche der Nieren verantwortlich zu machen, da die mole- 
kulare Konzentration des Urins stark ansteigt. Wie aus der 
Durstperiode (Tabelle XV) hervorgeht, kann es sich aber auch 
nicht um eine partielle Eliminationsstörung der Nieren han- 
deln, denn während nunmehr bei hoher molekularer Konzen- 
tration im Urin nur 0,3 °/, Stickstoff eliminiert werden, wurden 
am Vortage (Dursttag) 0,484 °/, Stickstoff ausgeschieden. Ähn- 
liches gilt auch fürs Kochsalz. 

Demnach ist zwingender Grund zu der Annahme vor- 
handen, daß die Retention von Kochsalz und Stickstoff aus 
extrarenalen Ursachen erfolgt ist und zwar parallel zu der 
Wasserretention. 

Die praktisch-therapeutische Folge der Pituitrinwirkung 
war, wie nach dem veränderten Stoffhaushalt zu erwarten, eine 
derartige, daß die schwersten subjektiven Durstbeschwerden 
dadurch beseitigt wurden. Dennoch aber fühlte sich der Pa- 
tient keineswegs wohl, und noch war ja sein Wasserbestand 
ziemlich weit hinter dem alten vom 20. III. 17 zurückgeblieben. 
Der Pituitrinerfolg war also keineswegs so günstig, wie in Fall 1. 
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Deshalb wurde am folgenden Tage ein Versuch mit intra- 
venöser Tränkung durch physiologische Kochsalzlösung gemacht, 
nachdem kurz vorher noch einmal Pituitrin verabreicht worden 
war. Dasselbe Experiment wurde am 24. III. wiederholt, und 
zwar, da der gewünschte Erfolg einer beträchtlicheren Retention 
nicht eingetreten war, unter dreistündiger Einverleibung von 
je 1 ccm Pituitrin (Tabelle XVIII). Überraschenderweise fiel 
der Versuch nicht der Erwartung gemäß aus: Trotzdem am 
23. III. nach 9 Uhr morgens, d. h. während 22 Stunden, kein 
Pituitrin mehr gegeben worden war, wurde an diesem Tage 
noch deutlich Wasser retiniert (ca. 400 ccm); dagegen erfolgte 
am eigentlichen Pituitrintag (24. III.) eine beträchtliche Mehr- 
ausscheidung an Wasser, und die Retention vom 23. III. wurde 
wieder ausgeglichen. 

Diese merkwürdige Beobachtung wird durch die Beachtung 
der Urinverhältnisse in wichtiger Weise ergänzt. Die moleku- 
lare Konzentration des Urins hält sich an dem 1. Tage des 
größeren Flüssigkeitsangebots noch in mittlerer Höhe, am 
2. Tage aber sinkt es auf die früher (Tabelle XVIII) beobachtete 
niedrige Stufe zurück, um am Ende dieses Tages, nach reich- 
lichster Wasserausscheidung wieder anzuschwellen und einer 
neuen Einsparung Platz zu machen. Wie hochgradig die Ten- 
denz des Organismus zu Retentionen am 24. 3. von 7 Uhr 
abends an ist, geht daraus hervor, daß von nun an das Kör- 
pergewicht ohne jede inzwischen eingetretene Nahrungsaufnahme 
und unter Konsum von nur 1'/,1Wasser um 800 g zunimmt bei einer 
nächtlichen Urinausscheidung von nur 550 cem. Sehr erheblich 
ist auch die entsprechende Verschiebung im Blut, das sich an 
dieser neuerlichen Retention besonders stark beteiligt. (Es sei 
noch darauf hingewiesen, daß Patient den ganzen Tag im Bett 
verbrachte und auch untertags gelegentlich schlief, daß also 
die Veränderung der Körperhaltung für die besprochenen Ver- 
schiebungen nicht ins Gewicht fiel.) 

Demnach ließe sich mutmaßen, daß das Wasserbedürfnis 
des Organismus mit dem Ende des 23. III. gedeckt war, und 
daß daher, während des 24. III., Wasser in großem Umfang, vor 
allem nachmittags zwischen 2 und 5 Uhr (Zeit des niedrigsten 
spezifischen Gewichtes) abgegeben wurde. Erst jetzt konnte 


das Pituitrin, dessen Wirkung angesichts des gedeckten Wasser- 
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bedürfnisses der Gewebe sich nicht mehr äußerte, wieder zur 
Geltung kommen und abermals eine Phase der Retention ein- 
leiten. 

Der besonderen Aufmerksamkeit bedarf noch die große 
Stickstoffausscheidung am 24. III. gegenüber der Retention von 
Stickstoff an den beiden Vortagen, die der Wasserretention 
parallel geht, und andrerseits gegenüber der beträchtlichen 
Stickstoffmehrausscheidung am 21. III., d. h. am Tage der großen 
Wasserabgabe. 

Die nun folgenden 3 Tage vom 25. bis 27. III. boten das- 
selbe Bild von Wasserretention und vermehrter Wasserabgabe 
bei dauernder Pituitrinzufuhr, und stets wiederholte sich auch 
die Stickstoffretention und seine Abgabe. 

Diese Abhängigkeit der Pituitrinwirkung vom augenblick- 
lichen Flüssigkeitsbestand des Organismus findet sich also hier 
ganz in Übereinstimmung mit den Beobachtungen an Fall 1. 
Als neues Moment tritt in diesem zweiten Fall die Parallele 
in Wasser- und Stickstoffretention hervor, während das Ver- 
halten des Kochsalzes und der intermediären Kochsalzver- 
schiebungen weniger klar waren, vermutlich auch einen ge- 
ringeren Anteil an den Stoffwechselstörungen hatten als im 
ersten Fall. Die auch hier anfänglich vorhandene Hyperchlor- 
ämie bildete sich im Laufe der Beobachtung zurück, während 
die hohe molekulare Konzentration des Serums bestehen blieb. 
Viel ausgesprochener als im Fall 1 war im Fall 2 die Labilität 
des Wasserbestandes des gesamten Organismus, für den der 
Wasserbestand des Blutserums offenbar einen besonders zuver- 
lässigen Gradmesser darstellte. 


III. 


Fall Mechler. 


Vorgeschichte: Der 38jährige Kartograph war von jeher schwächlich 
(Frühgeburt) und nervös, machte mit 18 Jahren einen harten Schanker 
durch und erkrankte mit 28 Jahren plötzlich an einem unstillbaren 
Durstgefühl, das er mit 10 und mehr Liter Wasser pro Tag zu befrie- 
digen suchte; entsprechender Urindrang. Diese Beschwerden verließen 
ihn seitdem nicht mehr. Gelegentlich treten sie etwas zurück, um zu 
anderen Zeiten wieder um so stärker hervorzutreten. Dabei ist. be- 
merkenswert, daß der Urindrang häufig früher zunimmt als das Durst- 
gefühl. Warmer Witterung gegenüber verhält sich Patient intolerant. 

a 24* 


350 W. H. Veil: 


Am 20. VIII. 15 erlitt er bei einem größeren Marsch als noch unaus- 
gebildeter Rekrut einen Hitzschlag. Zunächst aus dem Militärdienst ent- 
lassen, wurde er am 10. I. 17 wieder eingezogen und schon am 31. I. der 
Klinik zur Beobachtung überwiesen. 

Der Untersuchungsbefund ergab einen mittelkräftigen Mann von 
zarter, etwas gedunsener und trockener Haut und leicht femininen 
Formen. Behaarung überall schwach; auch Kopfbehaarung spärlich. 
Genitale Funktionen angeblich unverändert. Herzgröße Se Blut- 
druck 90 bis 140 com Wasser, Wassermann in Blut und Eicher negativ. 
Phase 1 und 2 in Liquor negativ. Augenhintergrund und Gesichtsfeld 
normal, Röntgenbild der Sella turcica ergibt unscharfe hintere Be- 
grenzung. Körpertemperatur dauernd äußerst niedrig, immer unter 
36,5, stark neurasthenische Stigmata. Örganisches Nervensystem ohne 
Besonderheiten. Min 4. A 

Als besonderes Moment im Untersuchungsbefund des M. 
trat die allgemeine Körperverfassung hervor, deren Eindruck 
durch die besonders trockene, etwas gedunsene, auffallend weiße 
Haut, die spärliche Behaarung am Kopf und in den Achsel- 
höhlen und das etwas gehemmte, empfindsame, stark neu- 
rasthenische Wesen beherrscht war. Das Bild war ein der- 
artiges, daß man an Forme fruste von hypophysärem Myxödem 
denken mußte, ohne daß sich ein derartiger Zustand, sei es 
aus der Vorgeschichte, sei es aus dem Befund, direkt hätte 
erweisen lassen. 

Die Diagnose der Polyurie war wie immer a priori zweifel- 
haft. Es bedarf der besonderen Erwähnung, daß M. ein pe- 
dantisch gewissenhafter, überhaupt in jeder Beziehung zuver- 
lässiger Mann war und daß er selbst mit größtem Interesse 
den Untersuchungen folgte. Nach dieser Richtung stieß dem- 
nach die Beobachtung auf keinerlei Schwierigkeiten. 


1. Beobachtung bei gemischter Kost. 


Übereinstimmend mit den Angaben des Patienten waren 
die Harnmengen in dieser ersten Periode, wie Tabelle XIX zeigt, 
bei ziemlich konstantem, allgemeinen Wasserbestand (siehe 
Körpergewicht), schwankend; sie bewegten sich zwischen 4000 
und 6100. Entsprechend schwankte auch die Flüssigkeitszufuhr. 
Unter Zugrundelegen der in der letzten Kolonne angegebenen 
Zahlen für die Flüssigkeitseinfuhr läßt sich in diesem Falle auf 


Intermediäre Vorgänge beim Diabetes insipidus. 351 


eine äußerst eingeschränkte extrarenale Wasserausscheidung 
schließen. Nach den bestimmten Angaben des Patienten waren 
die Schwankungen in der Polyurie das Primäre. Die Urinkon- 
zentration war mit einem spezifischen Gewicht von 1003 bis 1007 
und einem A von 0,3 bis 0,5 relativ beweglich und hoch. Bei 
vollkommen gleichbleibender Nahrungszufuhr schwankte mit 
den Mengen des Urins auch die der Kochsalzausscheidung stark, 
während das Stickstoffgleichgewicht ziemlich konstant erhalten 
blieb. Die Kochsalzausscheidung war dauernd auffallend hoch, 
um mehrere Gramm höher als bei vollkommen gleich ernährten 
Kontrollpersonen. Eine ganz exakte Kochsalzbilanz hat sich 
leider zur Zeit nicht aufstellen lassen. Es wäre das ein drin- 
gendes Erfordernis gewesen. 

Neben der Polyurie bestand also in diesem Falle eine 
Polychlorurie. Nach meinen früheren Untersuchungen kann diese 
Erscheinung in geringerem Maße auch bei der experimentellen 
Polydipsie beobachtet werden, ist hier aber noch beträchtlicher 
wie dort. Bei größerer Polyurie war auch die Polychlorurie 
größer. 

Intermediär zeigt sich eine normale prozentuale NaCl-Kon- 
zentration des Blutes im Gegensatz zu der eben erwähnten 
experimentellen Polydipsie, und auch zu den soeben geschilderten 
Fällen 1 und 2. Auffallenderweise aber tritt die gesamte 


Tabelle XIX. 





Fall Mechler: Beobachtung bei gemischter Kost. 


























43 Urin ` Blutserum 
Datum [2.2] & | Spez NaCl N g SES Wasser- 
© Sl 8 | Ge | e —— ~ È | Nacı |®z einfuhr 
1917 |Z 8S 0 | a Se 
í = |wicht| ` ` Yo | | £ El ZC 
1006 0,43 [a 9,27 10,595 0,0 3000 
| 1003 0.32|0,398 10,75) Zi 0,119) 5,177 | 7,96! 0,5824 + ca. 1700 
| 20, SE 
1006 \0,45|0,48 10,55 7,88) 0,5906 4500 
1005 .0,43]0,515) Gi 0,098! 4,704 + ca. 1700 
| 23, =) | | 
1005 0,3 350,468 ialt 8,04| 0,592 | 5250 
1006 \0,45[0,433|12,99]! 0,08 | 4,88 + ca. 1700 
| E? 
ep | 8,15| 0,608 | — 10,52 do. 
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molekulare Konzentration des Blutes gegenüber den 
bisher beobachteten Zuständen und sogar gegenüber 
der Norm mit einem ö von 0,53 und 0,52 beträchtlich 
zurück. Der Wassergehalt des Serums hingegen ist eher als 
hoch zu bezeichnen. 


2. Trinkversuch. 


Der Trinkversuch, auf dessen zahlenmäßige Wiedergabe 
verzichtet werden kann, ergab bei ebenfalls großer Kochsalz- 
ausscheidung, eine an der unteren Grenze der Norm liegende 
renale Wasserausscheidung gegenüber einer normalen extra- 
renalen Ausscheidung. 


3. Kochsalzbelastungsversuch. 


Mit Rücksicht auf die schon bestehende Polychlorurie wurde 
für diesen Versuch eine einmalige Kochsalzzulage gegeben, die 
größer war als in den früheren Versuchen (20 g). Bezüglich 
der Bilanz resultierte eine völlig normale Kochsalzelimination, 
die in 48 Stunden erledigt war und vielleicht sogar ein Über- 
schießen der Kochsalzausfuhr bewirkte. Am zweiten Nachtag 
des Versuchs ging diese gegenüber den Vortagen etwas zurück, 
was ein Einsparen an Kochsalz bedeuten mag. 

Nach den ersten 24 Stunden hatte eine Wasserretention 
von etwa 700 g stattgefunden (Körpergewicht), die nach der 
eintretenden Verdünnung des Eiweißgehaltes des Blutserums 
ohne Zweifel zum größten Teile im Blute verblieben. Die 
Kochsalzvermehrung in der Nahrung hatte also intermediär 
eine starke physiologische Reaktion ausgelöst. Die prozentuale 
Kochsalzkonzentration im Serum erfuhr hingegen nur eine sehr 
geringfügige Steigerung. 

Ganz auffallend veränderte sich bei alledem aber die 
molekulare Konzentration des Serums, die der Steigerung der 
Kochsalzkonzentration nicht etwa parallel, sondern umgekehrt 
proportional ging und auf subnormale Werte (0,50 und 0,49) 
abfiel. 

Intermediär tritt hier also eine Abnormität zu- 
tage, die sich auf die Zusammensetzung der Gewebs- 
flüssigkeit bezieht. Die Steigerung des Kochsalzes in der 


Nahrung ruft, wie auch beim völlig gesunden Menschen, eine 
kd 


Intermediäre Vorgänge beim Diabetes insipidus. 353 


Fluxion aus den Geweben nach dem Blute hervor. Jedoch ist 
die einströmende Flüssigkeit von geringerer osmotischer Span- 
nung als beim Normälen. 


Tabelle XX. 
Fall Mechler: Fortsetzung der Tab. XIX. Kochsalzbelastungsversuch. 
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155| 19,68 h ` 8,15l0,60291 0,52 





„527| 20,55 [20,084 | 5,46 |7,96|0,619 |0,50 
7,63[0,6199| 0,49 
1003/0,44[0,562| 16,298 6,88/0,5918! 0,54 
Nacht 1004|0,38[0,421| 15,16 1r0,0854| 5,551 
| 
9.1I. Tag 1004 0,48|0,433| 10,83 7,7 10,593 | 0,54 
Nacht 100210,39]0,316| 9,48 |20,0952| 5,24 
l 





4. Theocinversuch. 


Während in den beiden erstgeschilderten Fällen eine 
Theocinwirkung nur andeutungsweise vorhanden war, die des- 
halb nicht im einzelnen mitgeteilt worden ist, zeitigte der 
Theocinversuch hier ein überaus charakteristisches Resultat 
(Tabelle XXI). Es bestand zunächst darin, daß am Theocintag 
selbst eine Polyurie und starke Polychlorurie auftrat, am Nach- 
tage aber unter außerordentlicher Durstverminderung relativ 
wenig Urin mit sehr geringer Kochsalzausscheidung geliefert 
wurde. Intermediär aber spielte sich das Gegenstück zum 
Kochbelastungsversuch ab: Unter dem Theocin fiel die pro- 
zentuale Kochsalzkonzentration mit dem Wassergehalt ab; die 
molekulare Konzentration hingegen stieg auf — bis dahin in 
diesem Falle — nicht beobachtete Werte an. Handelt es sich 
auch in der Kochsalz- und Wasserverminderung im Serum um 
bekannte Erscheinungen auch am Normalen [von Monakow'), 
Veil und Spiro?)], so ist doch die Wirkung auf die molekulare. 
Gesamtkonzentration des Serums im Sinne einer Steigerung eine 
Beobachtung, die nur für diesen Fall von D. i. Geltung zu 


1) v. Monakow, Deutsches Arch. f. klin. Med. 122, 241 ff. 
2) Veil u. Paul Spiro, Münch. med. Wochenschr. 1918, 1119. 
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haben scheint. Im Zusammenhang mit dem vorigen Versuch 
der NaCl-Belastung, der die Blutzusammensetzung in einer 
Richtung veränderte, daß daraus auf das Einströmen einer 
hypermolekularen Gewebsflüssigkeit geschlossen werden konnte, 
könnte angenommen werden, daß die Erhöhung der molekularen 
Konzentration durch das Theocin der Ausdruck einer Verän- 
derung in der Lymphbildung sei; die Flüssigkeit, die unter 
der Einwirkung des Theocins das Blut verließ, war zwar NaCl- 
reicher als das zurückbleibende Blutserum, andererseits aber 
muß sie untermolekular gewesen sein, da ihre Abgabe an die 
Lymphe trotz des absoluten NaCl-Verlustes des Blutes zu einer 
molekularen Steigerung führte. 

Das prinzipiell Wichtige an diesen Beobachtungen ist also 
auch hier wieder der Nachweis extrarenaler Momente, die sich 
hinter der Schaubühne der renalen Vorgänge und des Bilanz- 
stoffwechsels abspielen. 






































Tabelle XXI. 
Fall Mechler: Theocinversuch. 
zl Un | Bintserum 
Datum , e e ` NaCl N 
el eet Keesen EES 
S BIR = ag % g lo | g 
7 
9. II. Tag 100410,4810,433! 10,83 
Nacht 1002:0,39|0,316| 9,48 |\0,0952| 5,24 
| 20,31 
10. II. Tag 1006/0,47[0,538| 23,134 
Nacht 1008!0,4910,503| 11,32 |$0,0868| 5,69 |8,67|0,574 | 0,58 
34,454 | 
11. II. Tag 1009/0,45[0,679| 7,47 | 
Nacht 1003|0,63]0,351| 5,97 120,175 | 4,9 
‚18,44 | 
12. 11. Tag 1004|0,49|0,503| 13,08 
Nacht 1004/0,48|0,503| 15,59 [$0,098 | 5,59 





5. Frage der Konzentrationsfähigkeit der Nieren. 
a) Durstversuch. 


Der Kranke wurde 2mal zu verschiedenen Zeiten einem 
Durstversuch unterzogen. Die erste Periode (Tabelle XXII) 
kennzeichnet sich in weit harmloserer Weise, als es bei den 
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vorhergehenden Kranken zu beobachten war. Ohne wesent- 
liche Schwankungen im Gesamtwasserbestand macht sich zwar 
auch nach der Flüssigkeitsentziehung noch eine Polyurie und 
Hyposthenurie bemerkbar; indessen weist speziell die Aus- 
scheidung der Salze ein sehr gutes Resultat auf. Der Gefrier- 
punkt ist der Norm beträchtlich näher gerückt als das spezi- 
fische Gewicht. Kochsalz wird bei gelegentlich hoher prozen- 
tualer Konzentration reichlich ausgeschieden, während Stickstoff 
vermindert erscheint und wahrscheinlich retiniert wird. 


Tabelle XXI. 
Fall Mechler: Durstversuch, 1. Periode. 
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7. III. | 69,4 4300 2200 10080,53 0,515 |11,33 
+ ca. 700 |2300/1004|0,45 | 0,4095| 9,42 


4500 20,75 
8. III. | 69,7 do.. [2750/1006 0,49 | 0,515 |14,16 
2500/1005 0,46 | 0,4095[10,24 
5250 
9. III. | 69,5 do. 195011003|0,52 | 0,515 10,04 119518 | — Za, 
2400/1006/0,42 | 0,445 |10,68] 4 x 
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4350 | 
10. TIL. | 69,8 1700 |17001010/0,89| 1,02 117,34], 13414 15 [7,241 0,578 10,54 
+ ca. 700 [1400/1012098 | 1,18 16,52] 194415 | 763| 0,582 oa 
3100 | 
11.111. | 69,2 2500 | 50011006 0,73 | 0,796 7,16) 0,571 (0,52 
+ ca. 700 | 350 1007 0,74 | 0.807 | 
550/100810,81 | 0,796 | | | 
2001012/111 | 1,112 | 2.22l0,13413,28 | 
250101114 |105 | gel EA N 
400 101411,14| 1.146 | 4,58 | 
2001101111,22]1,21 | 2,42 | | | 
— I U 
2450 | 
12. 111. | 69,5 1500 [125011009 0,80 | 0,772 | 9,65, | | 
+ ca. 700| 950101611,19| 1,15 [10,93|0? 440 |739 - |- 
2200 | EI | 
13. IIL. | 69,3 4300 [1750 1006 0,58 | 0,597 10,45 
+ ca. 700 [8000 1005 0,47 | 0,585 17,55]0:12615,99 | 7,41 0,564 10,50 
— i | 
4750 128,00 | 








70,0 E i | 7,31| 0,61210,54 
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Intermediär vollziehen sich unerwartete Verschiebungen im 
prozentualen Kochsalzgehalt wie in der molekularen Gesamt- 
konzentfation; in beiden ist ein Absinken zu beobachten. Der 
Serumeiweiß- bzw. Wassergehalt dagegen bleibt, wie bei der 
Konstanz des allgemeinen Wasserstands verständlich ist, unver- 
ändert. 

Könnte man nach der hohen molekularen Gesamtkon- 
zentration des Urins zweifeln, ob wir es hier nicht überhaupt 
mit einer primären Polydipsie zu tun haben, so weist erstens 
die Diskrepanz zwischen der auch im Durstversuch bestehen 
bleibenden Polyurie und dem konstant bleibenden Wasserstand 
darauf hin, daß hier ein Verhältnis vorliegt, das dem bei der 
experimentellen Polydipsie beobachteten entgegengesetzt ist, 
zweitens aber verändern sich auch im intermediären Stoffwechsel 
die Dinge in diesem dritten Fall im umgekehrten Verhältnis 
zu dem der Polydipsie. 

Andererseits aber ist auch auf den ersten Blick erkennbar, 
daß es sich in diesem dritten Fall von D. i. um gänzlich andere 
Beziehungen handelt als in den beiden früher beobachteten 
Fällen. Zeigen jene eine mangelhafte Fähigkeit der Gewebe, 
Wasser festzuhalten, so erscheint hier der Wasserwechsel selbst 
unberührt, während die Veränderungen in einer Inkonstanz der 
molekularen Verhältnisse des Blutes und, wie Versuch 2 und 3 
andeuten, wohl auch der Lymphe liegen. 

Der soeben gekennzeichnete erste Durstversuch verlief ohne 
sehr schwere Beeinträchtigung des subjektiven Befindens. Der 
Kranke verbrachte die Tage, um sich nach Möglichkeit zu 
schonen, meist zu Bett und hatte nur unter Kopfschmerzen 
und Hitzegefühl etwas zu leiden. Seine dauernd auffallend 
niedrigen Körpertemperaturen gingen bemerkenswerter Weise 
in die Höhe (Kurve 1); die sonst besonders weiße, durchsichtige 
Haut im Gesicht begann sich etwas zu röten. 

Die Rückkehr zu der gewohnten größeren Flüssigkeits- 
zufuhr wurde dankbar begrüßt und brachte weder beträcht- 
lichere Retentionen noch sonst nennenswerte Besonderheiten 
mit sich. 

Ganz im Gegensatz zu, dem subjektiv und auch objektiv 
für die ärztliche Beurteilung des vorliegenden Leidens so gün- 
stigen Ausfall des Durstversuchs verlief seine Wiederholung zwei 
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10. V. 17 


Tabelle XXIII. 
Fall Mechler: Durstversuch, 2. Periode. 
, ES = Urin a 
Sa = 
sc] H,O- SE een 
Datum |2,3| p > Spezif. 
EE EE Menge Gewicht e, 
ed BS _ EE L 
9. V.17 |72,4] 4000 4650 1002 | 0,54|0,67 
+ ca. 700 $ 1001 0,3710,34 
72,1 5200 5950 1005 0,4510,47 
+ ca. 700 a 1000,5 | 0,31|0,32 


11.V. 17 


Tag 


Nacht 


12. V. 17 


13. V. 17 


14. V. 17 


15. V. 17 


16. V. 17 



















~J 
D 
S 


+ ca. 700 


72,4| 3000 


+ ca. 700 


72,6] am Tag 
2000 
nachts 
2000 


+ ca. 700 


4000 


300 
250 
200 
200 
400 
800 
350 


2500 


1300 
1650 


2950 


600 
300 
550 
150 
100 


1700 
2450 


4150 


2300 + 2950 
= 5250 


= 5500 


3000 + 2500/1003 — 1002 








1005 


1001 


1001 








10,6 |0,59 


0,7210,61 


7,70) 0,6203|0,56 




































































































0,6058|0,60 
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Monate später (Tabelle XXIII). Prinzipiell blieb zwar die Sach- 
lage im wesentlichen wie früher. Sowohl die Gesamtwasser- 
bilanz wie auch die intermediären Verhältnisse waren dieselben. 


Mai 1917 
& 






































Kurve: Temperatursteigerung im Durstversuch beim D i. (Fall.Mechler). 

ZS E t 
Indessen war die Polyurie noch intensiver, und die Re 
Gesamt- wie die Kochsalzkonzentration blieb dauernd weit 
hinter der zuerst beobachteten zurück, so daß dieses Mal eine 
nicht unbeträchtliche Kochsalzretention resultierte. 

Außerordentlich kompliziert stellt sich nun aber auch die 
ganze Sachlage dadurch dar, daß die Rückkehr zu dem großen 
Wasserkonsum zunächst mit einer recht erheblichen Zunahme 
der Kochsalzretention einherging. Bei näherer Betrachtung 
zeigte sich, daß gleichzeitig auch eine Wasserretention statt- 
fand. In Anbetracht der Tatsache, daß während der Durst- 
periode keine Wasserverluste zu beobachten waren, stellt diese 
Kochsalz- und Wasserretention etwas viel Merkwürdigeres dar, 
als dieselbe Beobachtung in Fall 1 und 2. Es mag daraus 
gefolgert werden, daß andere Körper hier bestimmend ein- 
greifen, die während der Durstperiode zurückgeblieben sind und 
nun das Wasser zugleich mit dem Kochsalz festhalten. 

Auch diese Beobachtung ist durchaus dazu angetan, das 
Interesse am D.i. nicht auf den Wasserwechsel als solchen 
allein zu konzentrieren, sondern seine Veränderung als sekundäre 
Folgen von Veränderungen in anderen Stoffwechselvorgängen 
erscheinen zu lassen. 

Subjektiv ertrug der Patient den zweiten Durstversuch 
. ganz schlecht. Er geriet während zweier Nächte in einen deli- 
rösen Zustand, in dem er schließlich sogar zu seinem eigenen 
Urin griff, um seinen Durst zu stillen. Dieser Zustand über- 
dauerte die Durstperiode noch um etwa 24 Stunden, während 
der Patient wie im leichten Alkoholrausch einherging. 
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b) Versuche mit Pituitrin. 


Haben die bisher an diesem 3. Falle von D.i. gemachten 
Beobachtungen in den grundlegenden Fragen mit Ausnahme 
der Übereinstimmung in der Einschränkung der Konzentrations- 
breite unter allen Umständen, auch im Durstversuch, einen 
strikten Gegensatz zu Fall 1 und 2 gezeigt, so gilt das ebenso von 
seiner Beeinflussung durch Hypophysenextrakte (Tabelle XXIV). 
Von einer wasserretinierenden Wirkung ist hier keine 
Rede, und es paßt diese Tatsache zu der oben ausgesprochenen 
These, daß es bei der Pituitrinwirkung auf den Zustand der 
Gewebe, d.h. auf ihren Wasserreichtum ankomme. Vielmehr 
sehen wir hier eine diuretische Wirkung des Mittels, die den 
am Hund und am Kaninchen gemachten Erfahrungen [Magnus 
und Schäfer!)] durchaus analog ist. Die Diurese geht unter 
vorübergehendem Ansteigen des prozentualen Kochsalzgehaltes 
im Blutserum einher und führt zu sehr beträchtlicher Aus- 











Nacht 


Tabelle XXIV. 
Fall Mechler: Pituitrinversuche (Fortsetzung von Tabelle XXIII). 
Urin Blutserum 
HO. © Seel 7 a Be- 
P N} NaCl N a 
Zufuhr g E? At: - | : = 2 | NaCl | ð | merkungen 
a eS [hje] % a s 











17. IH. | 69,2 



































1) Magnus u. Schäfer, Journ. of Physiol. 27, 9, 1901. 


500 10031, 66 [0,725| 3,63 7,46| 0,5987 
100 || 2 250/1016/1,50 1,08 | 2,70 
3 150/1015 120|115 | 1,73 | 
| 600 1008 0,67 [0,48 | 2/88 | 
300 1014 1,11 11,01 | 3,03|\ 0,174) 2 AU 0,6245 3 >x< 1 cem 
550| 101310,42 1,02 | 5,61 | Pituitrin 
450/1007'0.47 |0,527| 2.37 
550|100611,20 [0,55 | 3,03 
[7501003 0,36 |0,503| 3,77] 
4100 128,75 
2600 lt 250|1008.0,89 [1,135 7,89! 0,6071 
+ ca. 700 || 350101210 11,15 | 
400/1010/0.74 Sie ral ano: | 
250/1007/0,60 [0,5852056] 9:22 | 
2001005/111 [1,128) 
500 1010 0,85 [0,737| 7,59| 0,5994 do. 
f 600'10141,16 |1,06 
t 400| 1010/0, ‚90 0,870 
5950 | 
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schwemmung von Kochsalz (Polychlorurie) Sie erscheint der 
Thyreoidindiurese [Eppinger*)] verwandt. 

Im übrigen ist aber auch unter Pituitrin der Verlauf 
derselbe wie ohne Pituitrin. Die Durstbeschwerden vermin- 
derten sich in keiner Weise. Die Zusammensetzung des Urins 
bleibt im wesentlichen dieselbe wie in der ersten Durstperiode, 
an die sich die Pituitrinversuche anschlossen. Erwähnenswert 
ist nur eine gewisse Sprunghaftigkeit des spezifischen Gewichtes, 
das am stärksten vom Pituitrin abhängig ist. Jede Neuinjektion 
ist an einem Emporschnellen gerade des spezifischen Gewichtes 
erkennbar, während die Gefrierpunktserniedrigung unabhängiger 
bleibt. Es liegt also hier das umgekehrte Verhältnis zu diesen 
beiden Größen vor wie im Durstversuch. 


IV. 


Fall Firer. 


Vorgeschichte. Der 30jährige Landwirt konsumierte seit frühester 
Kindheit große Wassermengen und litt unter Harndrang. Er mußte 
für seinen 1*/,stündigen Schulweg, ob Winters oder Sommers, stets eine 
große Flasche Wasser mit sich nehmen. Auch während des Unterrichts 
trank er alle Viertelstunden ein Glas Wasser, lernte dagegen frühe, den 
Urin stundenlang anzuhalten. Er war ein guter Schüler, aber in seinen 
Nerven immer schwach und ist auch dem Militärdienst in keiner Weise 
gewachsen. Er entleerte meist über 1 Liter auf einmal. 

Der Untersuchungsbefund ergab einen schwächlichen, geistig sehr 
regsamen, für seine Verhältnisse ausgezeichnet gebildeten Menschen mit 


funktionell leicht erregbarem Nervensystem. Herzgröße en i = (Fern- 





aufnahme). Blutdruck 90 bis 160 ccm Wasser. Wassermann in Blut und 
Liquor, Phase 1 und 2 negativ, keine Zellen. Röntgenaufnahme der 
Sella turcica ergibt eine auffallende Verkleinerung derselben (Hypoplasie 
der Hypophyse). In dem reichlichen dünnen Urin kein Eiweiß, kein 
Zucker, kein Sediment. 


Es handelt sich hier also um einen der seltenen Fälle 
von angeborenem oder doch in frühester Kindheit erwurbenem 
D.i. bei einem im übrigen völlig normalen und normal ent- 
wickelten, allerdings nicht besonders kräftigen Menschen. 

Auch dieser Kranke kam den Untersuchungen, die mit 


1) Eppinger, Das Ödem, Berlin 1917. 
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ihm angestellt wurden, höchst zuverlässig und auch verhältnis- 
mäßig bereitwillig entgegen. 


1. Beobachtung bei gemischter Kost. 

Die täglichen Harnmengen schwanken, wie Tabelle XXV 
zeigt, in ziemlich engen Grenzen; bei kochsalzkonstanter Kost 
wird ein normales Kochsalzgleichgewicht leicht erzielt; sehr 
gleichmäßig bleibt auch die allgemeine Wasserbilanz. Das 
spezifische Gewicht ist dauernd recht niedrig, die molekulare 
Urinkonzentration ähnlich mittelhoch wie in Fall 3. Auf den 
ersten Blick ist eine gewisse Parallele in diesen letzten beiden 
Fällen erkennbar; der Typus dieser Fälle scheint durch die 
Gleichmäßigkeit der allgemeinen Wasserbilanz (Körpergewicht) 
gegeben. 

Auch die Wasserbilanz des Blutes ist äußerst gleichmäßig 
und normal; abnorm erniedrigt ist aber der prozentuale Koch- 
salzgehalt und vor allem auch die molekulare Konzentration 
des Blutes; es besteht also eine Übereinstimmung zu Fall 3. 


Tabelle XXV. 
Fall Firer: Beobachtung bei gemischter Kost, 








Urin Blutserum ` 


NaCl N JS A 
A | © Imal Ez 
lb | g Ia, g Ier 18 | 




















14,27 0,0921 5,61 7,4610,5099[0,031 











6500 1600011002|0,57]0,257|15,42]0,089| 5,34 | 7,44|0,5582] — 


6000 [625011002|0,42|0,234 14,63]0,085| 5,31 | 7,39]0,5347]| — 














5500 15900|1003|0,50|0,269!15,87]0,09 | 5,31 | 7,26|0,5046] — (0,50 
| | 
2. Trinkversuch 


fiel völlig normal aus, und auch 


3. Der Kochsalzbelastungsversuch 
(Tabelle XXVI) zeigte, daß eine Störung in der Kochsalz- 
elimination keineswegs vorliegt; 15g Kochsalzmehrzufuhr wer- 
den ohne Polyurie mit Steigerung der prozentualen Kochsalz- 
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konzentration ausgeschieden. Freilich wurde klar, daß in den 
intermediären Verschiebungen gewisse Störungen obwalten; weder 
löste die Kochsalzdarreichung eine Vermehrung der Flüssigkeit 
im Serum, noch irgendeine Schwankung am prozentualen Koch- 
salzgehalt des Blutes aus. Eine gewisse Steigerung der mole- 
kularen Konzentration ist die einzige Andeutung, daß gewisse 
besondere Ansprüche an die Reaktionsfähigkeit des intermediären 
Wechsels gestellt wurden. 


Tabelle XXVI. 
Fall Firer: Fortsetzung von Tabelle XXV. NaCl-Belastungsversuch. 























EN SE E Urin See 3 
ae IS | NaCl B = 
St HE SISE At | $ "Nal? 
am BER IE 85 Il g|% S 
29. VII. [57,1] 6000 j5400|1002|0,48[0,257|13,88]0,099 0,5491] — 
+ca.700 | 
30. VII.]57,3] 6400 16350|1002|0,65]0,421/26,73]0,095' 0,563810,53 
+ca.700 | 0,5663| — 
0,565 [0,58 
31. VII. [57,1] 6200 [6150/1003|0,5510,280|17,22{0,087 0,577 10,58 
+ca.700 0,563 | — 
1. VIIL 57,3] 5700 [6800!|1004|0,57[0,210|13,23[0,08 0,5641/0,54 
ken 200 | 








4. Theocinversuch. 
Wie in Fall 3, so war auch hier der Theocinversuch von 
starker Wirkung (Tabelle XXVII). 


Tabelle XXVII. 








Eine starke Polyurie und 


























Fall Firer: Theocinversuch. Fortsetzung von Tabelle XXVI. 
sj = Urin | Blutseram ` 
Datum |S] 98 Tëlee NaCl n IS 
Selma |g 1884 S |Nacı| A 
1917 Sa IS 5 | ola e |ë 
1. VIH. 5,04 |7,65/0,5641/0,54 
2. VIII. 5,076|7,58|0,556 10,53 
8,5810,5498| — 
943] — 10,57 
8,71/0,5286/0,61 
3. VIII. 4,24 |8,60|0,5196|0,60 
4. VID. 
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Polychlorurie am Theocintag selbst wird von einer ebensolchen 
Oligochlorurie und einer nicht ganz ausgesprochenen Vermin- 
derung der Harnmenge am Nachtage wieder ausgeglichen. Im 
Bluteerum vollzieht sich die charakteristische Wasser- und Salz- 
verminderung, der abermals ein Ansteigen der molekularen 
Konzentration parallel geht. 


5. Die Frage der Konzentrierfähigkeit der Nieren. 


a) Durstversuch. 


Unter den gewöhnlichen Kautelen, d.h. in einem Isolier- 
zimmer eingeschlossen, wurde auch diesem Patienten eine kurze 
Durstfrist auferlegt (Tabelle XXVIII). Volle 48 Stunden hin- 
durch ertrug er die damit verbundenen Beschwerden, die in 
Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, großer Mattigkeit und Trocken- 
heit der Schleimhäute, sowie starkem Hitzegefühl und geringerer 
Temperatursteigerung bestand. 

Am ersten Dursttage wird bei nur sehr geringfügiger 
Steigerung der Urinkonzentration ein immer noch reichlicher 
Harn mit annähernd der Kochsalzmenge der Vortage entleert. 
Auch am zweiten Dursttage bleibt Polyurie und Konzentrations- 
verminderung bestehen; nur etwa 50°/, der eingeführten Koch- 
salzmengen werden im Urin eliminiert. Ähnlich wie in Fall 2 
hätten wir es also hier mit höchstgradig eingeschränktem 
Konzentrationsvermögen zu tun. 

Ein eminenter Gegensatz aber ist zwischen diesen beiden 
Fällen vorhanden. Er wird durch die Beobachtung der Ge- 
samtwasserbilanz beleuchtet. Wurde in Fall 2 den Ge- 
weben Wasser entzogen, so sehen wir hier das bisher so gleich- 
mäßige Körpergewicht während des Durstversuchs nicht nur 
nicht abnehmen, sondern sogar zunehmen, und zwar am zweiten 
Tag — um die recht beträchtliche Zahl von 900g. Da ein 
Fehler dieser stets mit derselben Wage ausgeführten Bestim- 
mungen vollkommen ausgeschlossen ist, so bedeutet diese Tat- 
sache, daß die für den betreffenden Organismus ungenügende 
Wasserzufuhr trotz der Polyurie und der damit scheinbar ver- 
bundenen Wasserverluste eine Wasserretention bedingt. Wieso 
eine derartige Wasserverschiebung möglich ist, zeigt eine 


schätzungsweise Aufstellung (Tabelle XXIX) der Gesamtwasser- 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 25 
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Tabelle XXVIII. 
Fall Firer: Durstversuch. 





























0,547 
0,539 0099 — 
0,5615) — | — 







7,97| 0,5684| — 
8,80) — — 


8,15 


500| 1003 [0,220,211 
800| 1003 [0,130,035 


2550 
1020| 1000,510,18[0,117 
1020] 1003 10,25[0,094 


5590) 1002 10,19 






















8,1110,522 | — [0,55 
7,83] 0,564 | — 


8,09] 0,525 | — | — 


bilanz. Diese Vorgänge laufen auf eine außerordentliche, fast 
wunderbare Einschränkung der extrarenalen Wasserabgabe 
hinaus. 

Besonders schwierig gestaltet sich in diesem Fall die Frage 
nach dem Grund der auch im Durstversuch vollständig un- 
verändert bestehen bleibenden Konzentrationsverminderung des 
Urins. Der Beweis, daß sie nicht renal bedingt ist, ist hier 
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Tabelle XXIX. 


Fall Firer: Gesamtwasserbilanz (schätzungsweise berechnet aus 
Tabelle XXVIII). 
























I. II. II. V. 
Körper- Summe des Für extra- 
Zeit Zufuhr wasserbilanz | im ganzen renale Aus- 
an H,O |(n.d.Körper-| der Diurese scheidung 
gewicht) | verfügbaren übrig bleiben- 
Wassers des Wasser 
18. IX. 6900 
+ ca. 700 + 100 7500 6300 1200 
7600 
19. IX. 7000 
ken, 700 + 100 7600 6400 1200 
7700 
20. IX. 2700 f 
+ca. 700 + 800 3100 2950 150 
3400 
21. IX. 2700 
+ca. 700 + 900 2500 2400 100 
3400 
22. IX. 6000 
+ ca. 700 + 100 6600 5590 1010 
6700 
23. IX. 7000 
+ ca. 700 — 700 8400 5000 1400 
7700 


kaum zu führen. Dennoch spricht manches dafür. Gegenüber 
der Konzentrationsverminderung der Schrumpfniere, dem Para- 
digma also der Konzentrationsverminderung aus renaler Ursache, 
ist sie durch die besonders niedrige molekulare Konzentration 
und die Hyperchlorämie des Blutserums scharf abgegrenzt. Bei 
renaler Ursache der Konzentrationsverminderung ist eine Hyper- 
chlorämie nie zu vermissen. 


b) Pituitrinversuche. 


Zwischen Fall 3 und 4 ergaben sich bisher weitgehende 
Analogien. Diese erstrecken sich auch auf die Hypophysen- 
extraktversuche (Tabelle XXX). Zwar kommt es hier nicht 
zur Vermehrung der Diurese, aber auch nicht zu einer Vermin- 


derung des Urins oder einer irgendwie nennenswerten Steigerung. 
25* 
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Das Körpergewicht erfährt am zweiten Tage der EE 
sogar eine gewisse Abnahme. 


Tabelle XXX. 
Fall Firer: Pituitrinversuch. (Fortaotrang von Tab. XXIX.) 














u H Urin Blutserum 
Datum| 2S] 55 | > (e 2 Ban e K 

sel ws 2 |E NaCl EAR emerkungen 
1917 bp Dia |25 h| ge AE 














8,09/0.525/0,54|Pituitrin 4 >< 1 cem 
+ca.700% 750/1002,0/0,3310,176| 1,32 
820)1003,010,29]0,152| 1,2: 
r1300|1000,50,43[0,269! 3,50 

t 90011005,0/0,38|0,234| 2,11 
5470|1002,0 0,3=]0,257 14,06|0,102]5,579 


25. IX.]58,7| 5300 KE 0,35[0,374| 6,36 


8,34|0,555 
7,50[0,56110,53 





26. X1.158,7| 3300|,1250|1007,0/0,57|0,527| 6,59 7,87/0,558| — dgl 
Aen 20011 780|1005,0/0,63[0,363| 2,83 
800|1007,010,53|0,316| 2,53 ‚5810,559| — 
110011004,0/0,51]0,211| 2,32 7,8310,563] — 














58,3 3930 14,27|0,146,5,74 





Aus alledem geht hervor, daß der vorliegende D. i. keiner- 
lei gemeinschaftliche Züge mit den ersten beiden hier erör- 
terten Fällen, hingegen sehr wesentliche mit dem dritten der 
Fälle hat. 


6. Wirkung der kochsalzarmen Diät. 


Die Frage der Wasserretention im Durstversuch, die in 
diesem Falle eine der merkwürdigsten Erscheinungen war, 
wurde die Veranlassung dafür, das Verhalten der vorliegenden 
Polyurie weiterhin gegenüber der Wirkung der Mineralien zu 
prüfen. 

Zunächst war die Entscheidung wichtig, ob die vorliegende 
Polyurie durch Kochsalzentziehung beeinflußt werde. Wie 
die Tabelle XXXI zeigt, war das keineswegs der Fall, viel- 
mehr wurde dadurch noch eine leichte Vermehrung der Harn- 
menge bedingt. Entgegen dem normalen Verhalten, das durch 
Gewichtsabnahme gekennzeichnet ist, war sogar eine Gewichts- 
zunahme zu konstatieren. 

Auch auf die intermediären Verhältnisse hatte die Ände- 
rung des kochsalzarmen Regimes keineswegs die physiologische 
Wirkung der Bluteindickung, dagegen trat im prozentualen 
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Tabelle XXXI. 
Fall Firer: Wirkung der kochsalzarmen Diät. 














d i 8 Blutserum 
Datum | 3,2153 

SE ER A 

ad af 


4. VIL g 7,65 [0,5596] 0,54 
K » 7,48 |0,5564| — 
6. » 7,65 [0,5272] — 
E 7,65 |0,5257| — 
8. » 7,74 [0,517 | 0,53 
9. n 7,50 [0,538 | — 
10. » 7,85 [0,521 | — 
H. e f ‚12 | 7,31 [0,554 | 0,54 
12. n 0,211 | 12,98 | 7,42 [0,558 | — 


Kochsalzgehalt des Blutes eine deutliche Tendenz zur Erhaltung 
eines niederen Kochsalzspiegels hervor. Die molekulare Kon- 
zentration des Serums blieb gleichmäßig unverändert. 

Nach dem Verhalten des Blutes, dessen Wassergehalt trotz 
der kochsalzarmen Kost konstant erhalten blieb, war es nicht 
wahrscheinlich, daß der Wassergehalt des Organismus dadurch 
eingeschränkt würde. In der Tat trat ein Körpergewichtsver- 
lust auch keineswegs hervor. Vielmehr läßt die Gewichtskurve 
eher auf vorübergehende Wasserretentionen schließen. 

Besonders bemerkenswert in der Beobachtung dieses Falles ist 
es also, daß die Talquist-Meyersche salzlose Diät durchaus 
ohne günstigen Effekt blieb, daß also auch daraus auf ganz 
andere Störungen als solche der Kochsalzelimination geschlossen 
werden darf. 


7. Wirkung anderer Mineralien (Natriumsalze). 


Die gesamten bisher dargestellten Beobachtungen des 
Falles 4 hatten parallel zu Fall 3 und im Gegensatz zu Fall 1 
und 2 als bemerkenswertestes Resultat ergeben, daß der Stoff- 
wechsel hier durch irgendeine rätselhafte Bindung des Wassers in 
den Geweben bestimmt ist. Die Verhältnisse im Blute ließen 
es als möglich erscheinen, daß diese Bindung nur 
durch eine allgemeine Herabsetzung des osmotischen 
Druckes vorgetäuscht wäre. Wenn wir sehen, daß der 
Durstversuch trotz weitergehender Polyurie nicht zu einer 
Gewichtsabnahme, sondern -zunahme führt, so kann diese 
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Tatsache nur durch die Annahme verständlich werden, daß 
infolge ungenügender Wasserzufuhr etwas im Körper zurück- 
bleiben muß, was durch retiniertes Wasser in irgendeiner Form 
gebunden wurde oder vielmehr das Wasser so bindet, daß es 
retiniert wird. Die Polyurie arbeitet einer Wasserretention 
naturgemäß entgegen; infolgedessen muß die extrarenale Aus- 
scheidung auf ein Minimum eingeschränkt werden, damit 
Wasser für den Organismus gespart wird. 

Höchst paradox erscheint also der Gegensatz Wasser- 
retention und Polyurie zu gleicher Zeit. 

Es frug sich, welche Verhältnisse einträten, wenn man 
dem Organismus weiterhin entgegenkomme und den Versuch 
machte, eine Ödembereitschaft zu setzen. 

Ausgehend von der bekannten Tatsache, daß wir durch 
Darreichung von Alkalien beim D. mellitus derartige Beding- 
ungen schaffen können [Falta!)], wurde deshalb untersucht, 
in welcher Weise der D. i.- Organismus auf solche Stoffe reagiert 
(Tabelle XXXII). 

Eine Wirkung auf die Polyurie und den Durst 
war sofort unverkennbar. Die Harnmenge wurde um 1 
bis 2 Liter reduziert, das spezifische Gewicht stieg an, wogegen 
die Chloride aus dem Urin verdrängt wurden. 

Der Abnahme der Polyurie lag aber keineswegs eine 
Wasserretention zugrunde; das Körpergewicht fiel zunächst 
nicht unerheblich ab. 

Im Blute aber kam es zu einer Steigerung der moleku- 
laren Konzentration und Herabsetzung des Wassergehaltes, 
wogegen der Kochsalzgehalt niedrig blieb, ja vielleicht sogar 
noch abnahm. Die Überladung des Körpers mit Al- 
kalien kann also im D. i.-Organismus zu einer Bindung der 
Chloride vor allem in den Geweben, nicht im Blute, wie 
im D. mellitus-Organismus, führen; fernerhin, was beson- 
ders bemerkenswert ist, ohne Wasserretention, auch darin 
also gegensätzlich zum D. m.-Organismus. Groß ist aber auch 
der Gegensatz zum Normalen, bei dem eine Alkalibelastung 
zu einer nennenswerten Chloridstörung nicht führt, wie ich an 
anderer Stelle gezeigt habe. 


1) Falta, Wiener klin. Wochenschr. 1917, 1189. 
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Tabelle XXXII. - 
Fall Firer: Wirkung der Alkalibelastung. 
Einfuhr h d à Urin a Blutserum Fe g 
Tl: \ 2 Le Bemerkungen 
H,O | wacı S HE ii EX Sl; E? 
Gel ee 
14. X. 159,5 5900|ca. 13 g|6200|1002|0,40]0,210|13,02 |7,73|0,556 [0,54 
+ca.700 
15.X. 159,3 6200| n 13n|6400|1004|0,56]0,211)13,50 |7,9810,559 | — 
+ca.700 
16. X. 159,3] 4300| » 1314800|1005|0,40|0,176| 8,45 [8,2610,555 [0,53] Natr. bicarb. 20,0 
+ca.700 8,82/0,544 |0,60| Natr.carbon.5,0 
8,8610,551 10,61 intravenös 
17. X. 158,7 3300| » 13r]4200|100510,49|0,140| 5,88 |8,5410,543 | — | Natr. citric. 20,0 
+ca.700 9,990,549 
8,4310,539 
18. X. |58,0 2800| » 13»13400|1006/0,52|0,129| 4,39 18,30|0,542 |0,61 dgl. 
43.700 9,07|0,531 
84310,5395 
19. X. [58,4 3400| » 13 „|4000 1004/0,49 0,094| 3,76 {8,28/0,5375| — dgl. 
+ca.700 8,5610,567 
8,83210,5475 
20. X. 159,5 4100| » 13»]4500|100410,45[0,222| 9,9 19,0910,5525] — dgl. 
+ca.700 | 8,280,554 
8.6910,5335 
21.X. 158,7 5000 » 13r15600|100510,43]0,082| 4,59 [8,0910,539 |0,57 dgl. 
+ca.700) 8,3410,5435 
| 8,410,546 
22. X. |58,3| 4800!» 13,1520011002|0,44|0,105| 5,46 |8,28/0,5525| — dgl. 
+ca.700! | 
23. X. 159,5 6000 » 1316900! 1005!0,4410,18712,90 [8,300,556 | — dgl. 
+ca.700) 
24.X. |59,2 | | | 








Wenn auch die Verhältnisse viel zu kompliziert liegen, 
als daß sich ein auch nur einigermaßen klares Bild durch sie 
gewinnen ließe, so lassen sie doch den einen Schluß zu, daß 
der vorliegende Organismus gezwūngen werden kann, seinen 
Wasserhaushalt einzuschränken, und zwar dadurch, daß sein 
Mineralstoffwechsel vor größere Aufgaben gestellt wird. Aller- 
dings ist er derartigen Aufgaben in keiner Weise gewachsen. 

Die Einschränkung des Wasserhaushaltes hängt mit Wasser- 
und Kochsalzverschiebungen zwischen Blut und Geweben zu- 


sammen. 


vermindert. 


So lange sie wirken, ist der Durst des Kranken 
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Wie die Tabelle zeigt, scheint aber der Organismus all- 
mählich die Schwierigkeiten überwinden zu können und sich 
dann wieder in ein gewisses Gleichgewicht einzustellen. Sobald 
dieses erreicht wird, erhält auch die Wasserökonomie ihr altes 
Bild wieder. 

In unserem Falle ist also die Chloridbelastung ohne jede 
kompliziertere Störung und ohne jeden Einfluß auf Polyurie 
und Durst verlaufen. Dagegen zeigte sich, daß eine Alkali- 
belastung die geringe Adaptionsfähigkeit des D. i.-Organismus 
im Mineralstoffwechsel aufdeckt, den Wasserstoffwechsel ‘stört 
und dadurch eine Durst- und Polyurieverminderung erzeugt. 


Die Analyse des D. i.-Materials, wie sie im vorhergehenden 
vorgenommen wurde, erlaubt für die Kenntnis und Auffassung 
dieser bisher so ungeklärten Krankheit wichtige Schlüsse: 

Zunächst zeigte es sich, daß jeder der 4 beschriebenen 
Fälle in seinem Stoffwechsel Abweichungen einerseits vom Nor- 
malen, andererseits von der gewöhnlichen einfachen Polydipsie 
bietet, daß fernerhin für jeden der Fälle ein neues Moment 
hinzukommt, das ihm den Stempel einer eigenartigen, bisher 
unbekannten Stoffwechselstörung aufdrückt. Die wesentlichsten 
Äußerungen dieser Störungen, die sich in bekannten Begriffen 
zusammenfassen lassen, gibt die Tabelle XXXIII so wieder, 
daß die Vergleichspunkte der 4 Fälle übersichtlich erscheinen. 

Aus dieser Zusammenfassung geht hervor, daß sich die 4 Fälle 
paarweise in zwei Gruppen einordnen, die nur das 
eine gemeinschaftliche Phänomen der Polyurie und 
Polydipsie unter mehr oder weniger ausgesprochener 
Konzentrationsverminderung des Urins aufweisen, 
während sie sich im übrigen sogar teilweise gegen- 
sätzlich zueinander verhalten. Fall 1 und 2 stehen als 
besondere Krankheitsgruppe Fall 3 und 4 gegenüber. 

Gruppe A (Fall 1 und 2) ist kurz zusammengefaßt charak- 
terisiert: 

1. durch eine Hyperosmose im Blute; 

2. durch eine Hyperchlorämie; 

3. durch eine beträchtliche Labilität der Wasserbilanz; 

4. durch eine äußerste Erschöpfung des Gesamtwasser- 
bestands im Durstversuch; 
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Tabelle XXXIII. 











Übersichtstabelle. 
è Fall Fall e 
Fall Eyder Wendling Mechler | Fall Firer 





I. Allgemeine Wasserbilanz des Organismus. 


a)Bei gemisch-| Labil, tägliche | Labil, tägliche | Stabil, tägliche | Stabil, tägliche 
ter Kost Gewichtsschwan- | Schwankungen | Schwankungen | Schwankungen 
kungen bis zu|bis zu 1 kg bis zu 300 g bis zu 200 g 
700 g 
b) Im Durst-|In 48 Stunden |In 48 Stunden |Kein Gewichts- | Gewichts- 
versuch Verlust v. 2,3 kg | Verlust v. 5,2 kg | verlust zunahme 
o)ImPituitrin-| In 48 Stunden |In 48 Stunden | Verlust um [|Stabil 
versuch Gewinn v.3,36 kg, | Gewinn um 1,8kg, | 500 g 
dann Verlust um | dann Verlust um 
1,9 kg usw. 1,1kg 
II. Wasserbestand des Blutes. 
a)Bei gemisch-| Mäßig erniedrigt | Mäßig erniedrigt | Ca. 8°], Ser.-Eiw.| 7,3 bis 7,5%, 
ter Kost um 8°/, Serum- | (8 bis 9°/, Serum- Serum-Eiweiß 
b) Im Durst- Eiweiß Eiweiß) 
versuch Mäßig erniedrigt | Enorm erniedrigt | 1. 7,3 bis 7,9%/,| Bis zu 8,9%, 
(bis 8,8°%/, Serum- | (bis 10,36°/, Ber Serum-Eiweiß | Serum-Eiweiß 
Eiweiß) Eiweiß) 2. bis 8,47 
Serum-Eiweiß 
e)ImPituitrin-] Zunahme bis Zunahme bis | Wie unter a u. b | Stabil 
versuch 6,2°%/, Ser.-Eiw., 


a)Bei gemisch- 
ter Kost 


b) Im Durst- 
versuch 
c)Im Pituitrin- 
versuch 


a)Bei gemisch-) 
ter Kost 


b) Im Durst- 
versuch 


c)Im Pituitrin- 
versuch 


dann labil 


IH. 


Labil, Bilanzfeh- 
ler bis zu 4g 


Wie unter a 


Stärkere NaCl- 
Retention bis zur 
Auffüllung der 
Wasserdepots 


8,28°/,, dann labil 
| 


Allgemeine NaCl-Bilanz. 


Labil, Bilanzfeh- | Konstante 


ler bis zu 3 g 
Leichte Reten- 
tion 


Enorme Reten- 
tion, dann ziem- 
lich ausgeglichen 


Hy- 
perchlorurie 


Hyperchlorurie 


Unverändert 


IV. Kochsalzbestand des Blutes. 


Starke Hyper- 
chlorämie bis 
0,7°/, NaCl 
Mäßige Zunahme 
der Hyperchlor- 

ämie 
Absinken bis 


0,62°/,, dann sehr 
labil 


Mäßige 
chlorämie (um 
CMN 
Mäßige Zunahme 


der Hyperchlor- 
ämie (bis 0,66°/,) 


Absinken bis auf 
0,59%), 


Hyper- | Normal (0,59 °/,) 


Normal (0,57 bis 


0,59°%/,) 


GeringeZunahme 
(bis0,63°/,), dann 
wie unter a u. b 


Ausgeglichen, 
ohne Schwan- 
kungen 


Etwas Retention 
(bis zu 6 g) 


Wie unter a 


Erniedrigt (0,51 
bis 0,56°/,) 


Erniedrigt (höch- 
ster Wert 0,57°/,) 


Unverändert 
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Tabelle XXXIII (Fortsetzung). 














Fall Fall f 
Wë e Eyder K Wendling 8 Mechler | Fall Firer 
V. Molekulare Beschaffenheit des Blutes. 
a)Bei gemisch-| Hohes ô 0,63 bis | Hohes ô 0,63° Erniedrigtes ô | Erniedrigtes A 
ter Kost ‚64° 0,52 bis 0,53° | 0,50 bis 0,53° 
b) Im D.-V. |ô 0,67 bis 0,7° |ð 0,68 bis 0,71°|ô 0,52 bis 0,530|0,50 bis 0,52° 
c)Im Pituitrin-|] Absinken bis auf | Absinken b.0,60° | 0,55 bis 0,57° 10,53 bis 0,54° 
versuch 60,60°, dann sehr 
labil | 
VI. Konzentrationsbreite des Urins. 
a)Bei gemisch-| 4 0,54 bis 0,68°/,, | 4 0,24 bis 0,28°/,, | 4 0,39 bis 0,45°/,, | A 0,4 bis 0,579], 
ter Kost |Spez. Gew. 1001| Spez. Gewicht | Spez. Gew. 1003 | Spez. Gew. 1002 
bis 1006, NaCl j| 1000,25, NaCl|bis 1006, Nal bs 1003, NaCl 
0,13 bis 0,26°/, |0,12 bis 0,18°/,|0,4 bis 0,5%, 0,23 bis 0,27%), 
b) Im Durst- | A 0,54 bis 0,9%/,, | A 0,18 bis 0,46°/,,| A 0,8 bis 1,50/,, | 4 0,44 bis 0,750], 
versuch Spez. Gew. 1005 | Spez. Gew. 1005 | Spez. Gew. 1006 | Spez. Gew. 1005 
bis 1014, NaCl|bis 1007, NaCl|bis 1014 bis 1010, NaCl 
0,3 bis 0,54%, 10,14 bis 0,41°/,|1. NaCl 0,7 bis | 0,12 bis 0,6°/, 
1,59] 
2. NaCl 0,3 bis 
0,7% 
o)Im Pituitrin-| A bis 1,8°/,, nach | A 0,43 bis 1,61°/,, | A 0,4 bis 1,5°/,, | A 0,3 bis 0,65 %,, 
versuch Auffüllung der | Spez. Gew. 1018 | Spez. Gew. 1003 | Spez. Gew. 1000,5 
Wasserdepots |bis 1027, NaCl|bis 1014, NaCl|bis 1007, NaCl 
0,64°/,,Spez.Gew. | 0,059 bis 0,730/,|0,5 bis 1,2%, 0,18 bis 0,53°,, 
bis 1024, nach 
Auffüllung der 
Wasserdepots 
bis 1009, NaCl 
0,51 bis 0,850, 
VII. Theocinwirkung. 
a) Interme- |Geringe Wirkung auf die Hyper- | Starke hypochlorämisierende Wir- 
diär chlorämie kung 
b) Auf die| Geringe Hyperchlorurie u. Polyurie | Starke Hyperchlorurie u. Polyurie 
Bilanz Keine deutliche Reparationsperiode | Deutliche Reparationsperiode 
5. durch eine Labilität der Kochsalzbilanz, 
6. durch eine geringfügige Theocinreaktion; 
7. durch eine starke Pituitrinreaktion; 
8. durch günstige Beeinflussung mit kochsalzarmer Kost; 
9. durch eine durchaus unternormale Konzentra- 


tionsbreite des polyurischen Urins, die aber im Durst- 
versuch bei den verschiedenen Fällen ziemlich er- 
heblich variiert und die unter Pituitrinanwendung 
nur in den Zeiten stärkster Wassererschöpfung des 
Organismus annähernd normal wird. 
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Gruppe B (Fall 3 und 4) hingegen: 

1. durch eine Neigung zur Hyposmose im Blut; 

2. durch eine Neigung zur Hypochlorämie; 

3. durch eine stabile, quasi fixierte Wasserbilanz; 

4. durch eine Erhaltung des allgemeinen Wasserbestands 
im Durstversuch bis aufs äußerste, ja sogar durch Einsparung 
an der extrarenalen Wasserausscheidung und durch Wasser- 
retention; 

5. durch eine ziemlich normale Kochsalzbilanz oder Nei- 
gung zur Hyperchlorurie; 

6. durch eine starke Theocinreaktion; 

7. durch eine fast fehlende Pituitrinreaktion und thera- 
peutische Unwirksamkeit des Pituitrins; 

8. durch therapeutische Unwirksamkeit der kochsalz- 
armen Kost; 

9. durch eine dauernd unternormale Konzentra- 
tionsbreite des polyurischen Urins, die aber im Durst- 
versuch in den verschiedenen Fällen und in ein und 
demselben Fall zu verschiedenen Zeiten verschieden 
stark variiert — (erwähnenswert ist für diese Fälle eine im 
Durstversuch gelegentlich hervortretende Diskrepanz zwischen 
spezifischer Gewichts- und Gefrierpunktsherabsetzung, die 
Variationsbreite des spezifischen Gewichts bleibt im allgemeinen 
stärker eingeschränkt als die der Gefrierpunktserniedrigung). 

Nur in Punkt 9 sehen wir also eine Übereinstimmung der 
beiden Gruppen, gerade in dem Punkte also, der in der letzten 
Zeit der hauptsächlichste Gegenstand der Diskussion über den 
D.i. war. Die Störung, an der Einschränkung der Konzen- 
trationsbreite gemessen, erscheint nicht nur in den verschie- 
denen Fällen der beiden Gruppen, sondern, wie Fall 3 zeigt, 
zu verschiedenen Zeiten bei ein und demselben Individuum 
ebenfalls ganz verschieden schwer. 

Symptomatische Bedeutung für das Krankheitsbild des 
D. i. kommt demnach dieser Erscheinung ohne Zweifel zu. 

Versuchen wir nun aus der Gegensätzlichkeit der beiden 
Gruppen das Wesentliche herauszugreifen und dem Verständnis 
näherzubringen, so ist es bei der ersten Gruppe die Erschöpf- 
lichkeit des Wasserbestandes des Organismus in Verbindung 
mit der Hyperosmose des Blutes und der Hyperchlorämie, 
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ferner die Beeinflußbarkeit dieser Abnormität durch Hypophy- 
senhinterlappenextrakte. 

Das Verhältnis der Störung im Blut zu der Stö- 
rung im Gesamtwasserhaushalt zu überschauen, ist 
auf Grund unserer bisherigen Kenntnisse unmöglich: 
An zweierlei schon bekannte Erscheinungen sei jedoch erinnert: 
Die eine ist meine frühere gemachte Beobachtung, daß der 
Genuß abundanter Flüssigkeitsmengen ‘zunächst nach seinem 
Aufhören eine Hyperosmose bzw. Hyperchlorämie hinterläßt, 
und daß sich dann aber, so lange die Hyperosmose bestehen 
bleibt, auch eine Polyurie mit einer gewissen Ausschöpfung 
der Flüssigkeitsdepots des Organismus geltend macht. Neben 
der Abhängigkeit der Hyperosmose des Blutes von der ab- 
normen Flüssigkeitsdurchspülung des Körpers geht aus diesen 
Versuchen hervor, daß die Polyurie von der Hyperosmose bis 
zu einem gewissen Grade abhängig ist, und dieser Vergleichs- 
punkt mit den D.i.-Fällen aus Gruppe 1 ist wichtig. 

Die zweite Erscheinung, die in Parallele zu unserer Beob- 
achtung steht, ist die Polyurie Nierenkranker, die ebenfalls 
mit einer Hyperchlorämie vergesellschaftet zu sein pflegt 
(Nell Besonders instruktiv ist die Beobachtung bei der 
Sublimatniere, bei der das oligurische Stadium in ein poly- 
urisches übergeht, wobei gleichzeitig die die Oligurie beglei- 
tende Hypochlorämie in eine beträchtliche Hyperchlorämie 
umschlägt. Wenn wir sehen, wie abhängig die Polyurie man- 
cher Nierenkranker [Cystennieren, Veil?)] von der Einfuhr 
speziell des Kochsalzes ist, so haben wir Veranlassung, anzu- 
nehmen, daß diese Beeinflussung der Harnmenge bei geschä- 
digten Nieren über eine primäre Beeinflussung des Blutes, d. h. 
eine Hyperchlorämie geht, wie dies auch von vielen, speziell 
französischen Autoren [Ambard und Wei 2, als feststehend 
angenommen wird. 

Damit könnten wir schließlich auch auf den Begriff der 
isolierten Kochsalzeliminationsstörung kommen, wie sie Licht- 
witz für den D.i. angenommen hat. Ich hoffe aber, daß es 


1) Veil, diese Zeitschr. u. Band S. 296. 
2) Derselbe, Deutsches Arch. f. klin. Med. 115, 157. 
D Ambard und Weill, Sem. Médicale 1912, 217. 
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mir in meiner früheren Arbeit: „Über die Bedeutung inter- 
mediärer Veränderungen im Chlorstoffwechsel beim Normalen 
und beim Nierenkranken“ gelungen ist zu zeigen, daß die 
Hyperchlorämie keineswegs die nächste und direkte Folge 
einer Kochsalzeliminationsstörung ist, wie wir sie auch bei 
normalen Nieren, speziell bei übergroßen Kochsalzbelastungen 
zuweilen finden. Ergab sich doch aus meinen Versuchen, daß 
hiermit eine völlig andere intermediäre Reaktionsweise ver- 
bunden ist, nämlich in erster Linie die einer hydrämischen 
Kochsalzplethora. Somit muß meiner Ansicht nach die, viel- 
leicht als Arbeitshypothese zunächst ganz wichtig erscheinende 
Lichtwitzsche Annahme wieder aufgegeben, dafür aber der 
Zusammenhang zwischen Hyperchlorämie bzw. Hyperosmose 
und Polyurie als Ursache und Wirkung festgehalten werden. 
Die wichtigste Frage erscheint mir dabei vorläufig die zu sein, 
ob nicht bei gesunden Nieren auch noch auf andere Weise als 
die seinerzeit von uns versuchte Methode der abundanten 
Wasserzufuhr, vielleicht auf nervösem Wege, Hyperchlorämie 
erzeugt werden kann. Es ist das eine Frage, deren Lösung 
vielleicht dem Tierexperiment überlassen bleiben wird. 

Daß überhaupt der hyperchlorämische D.i. nicht 
etwa nur als eine besonders scharf ausgeprägte Form der 
Stoffwechselstörung aufzufassen ist, die wir als Ausfluß 
einer primären Polydipsie kennen gelernt haben, lassen 
mehrere Momente beweisen: Zunächst ist die Tatsache zu 
nennen, daß nicht etwa erst im Durstversuch, sondern von vorn- 
herein bei gewöhnlicher gemischter Kost Hyperchlorämie und Hy- 
perosmose nachweisbar sind. Ferner kommen die mit der Wasser- 
entziehung verbundenen Gewichtsverluste in Fall 1 und 2 direkt 
dem Verdursten gleich, und tatsächlich wäre eine Fortsetzung der 
Wasserentziehung ohne ernste Gefährdung des Lebens nicht mög- 
lich gewesen. Dann aber ist auch für diese Frage der Pituitrin- 
versuch höchst bedeutsam. Würde es sich bei der Hyperchlor- 
ämie in diesen Fällen um weiter nichts als um eine Folge- 
erscheinung der Durchspülung des Organismus mit großen 
Wassermengen und der dadurch mobilisierten und in die Blut- 
bahn geworfenen Kochsalzdepots des Körpers handeln, so müßte 
erwartet werden, daß durch das Pituitrin, das nach Tabelle XIII 
eine Retention des Wassers im Körper, insbesondere auch im 
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Blut, bewirkt und eine starke Verdünnung von Serumeiweiß 
sowohl als auch von Kochsalz hervorruft, den Circulus vitiosus 
der Polydipsie mit den Stoffwechselstörungen der Hyperchlor- 
ämie und Hyperosmose durchbschnitten und eine unmittelbare 
Heilung bewirkt werden, was aber keineswegs geschah. 

Wie die Beziehungen auch immer seien, auf Grund unserer 
Beobachtungen müssen wir annehmen, daß es neben der Poly- 
dipsie, die nach der Wasserentziehung vorübergehend osmo- 
tische Störungen im Blute und gewisse Labilitäten in der 
Gesamtwasserbilanz hinterläßt, einen hyperosmotischen bzw. 
hyperchlorämischen D.i. gibt, der als eine scharf umschrie- 
bene Form der Erkrankung erscheint, naturgemäß gut auf 
kochsalzarme Kost reagiert, den Durstversuch mit Verdursten 
beantwortet und durch Hypophysenextrakte vorübergehend 
günstig beeinflußt wird. 

Dieser Form des D.i. gegenüber gibt es eine zweite, 
bei der essich um ein fixiertes, auch durch forcierte 
Durstkuren nicht zu störendes Wassergleichgewicht 
handelt. Mit ihr scheint eine nicht ausreichend adap- 
tionsfähige Regulation des Mineralstoffwechsels ver- 
gesellschaftet zu sein. Schon durch verhältnismäßig kleine 
Ansprüche an die Bilanzierung des Mineralhaushaltes (Belastung 
mit Natrium citrieum) kommt es zu hochgradigen Kochsalz- 
retentionen in den Geweben und im Zusammenhang damit zu 
einer Verminderung des Wasserbedarfs, wogegen die einseitige 
Belastung des Chlorstoffwechsels keinerlei besondere Verwick- 
lungen und Retentionen mit sich bringt. Diese Form des 
D. i. ist besonders gekennzeichnet durch eine hypochlorämische 
und eher hyposmotische Blutbeschaffenheit, so daß sie vor- 
läufig am treffendsten mit dem Namen des hyposmotischen 
bzw. hypochlorämischen D.i. belegt wird. 

Besondere Beobachtungen (s. Tabelle XX) sprechen dafür, 
daß diese Hyposmose sich nicht nur auf das Blut beschränkt, 
sondern ganz besonders bei Fluxion aus den Geweben nach 
dem Blut, wie sie durch starke Kochsalzbelastung erzeugt 
werden kann, zum Ausdruck kommt, also auch in der Lymphe 
anzunehmen ist. Möglicherweise stellt sie also überhaupt eine 
besondere Gewebsanomalie dieser Fälle dar. 

Die Einstellung des Gesamtorganismus auf ein besonders 
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niedriges Niveau des osmotischen Druckes muß als ein Faktor 
gewertet werden, der vielleicht ausschlaggebend für das Zu- 
standekommen des D. i. ist. D. h. es wäre denkbar, daß der 
Wasserumsatz deshalb so groß ist, weil das Niveau der mole- 
kularen Konzentration der Zelle erniedrigt ist. 

Eine gemeinschaftliche Äußerung beider Diabetes insipidus- 
Formen, der hyper- und hypochlorämischen, ist eine ausge- 
sprochene, zuweilen sehr starke, zuweilen eine nur durch Ver- 
gleich aller Verhältnisse mit dem Normalen deutlich erkenn- 
bare Konzentrationsabnahme mm: Un. Spezifische Gewichte im 
Urin von 1016 bis 1018 sind keine Gegenbeweise der Konzentra- " 
tionsverminderung, wenn unter sonst denselben Bedingungen der 
Normale ein solches von 1026 bis 1030 aufwiese. Bei dem 
fundamentalen Gegensatz der beiden Formen gegeneinander 
möchte man ihre Übereinstimmung in diesem Punkte des End- 
effektes der Ausscheidung als eine Zufälligkeit bezeichnen. 
Ihre wahre Ursache dürfte wohl in der Veränderung der che- 
mischen bzw. physikalischen Zusammensetzung des Substrates 
zu suchen sein, mit dem die Nieren zu arbeiten haben, d. h. 
der Gewebssäfte und des Blutes. Die Annahme funktioneller 
Nierenstörungen im alten Sinne dagegen gäbe kaum eine aus- 
reichende Erklärung dafür. Beim hyperosmotischen DL 
zeigt vor allem die Pituitrinreaktion, daß die Nieren- 
leistung unter bestimmten Voraussetzungen die aller- 
höchste sein kann, daß diese Voraussetzungen selbst 
aber sichtlich nicht die Nieren, sondern die extra- 
renalen, d.h. die Gewebsverhältnisse betreffen. An- 
ders kann es nicht aufgefaßt werden, wenn wir sehen, 
daß nach Auffüllung der durch den Durstversuch er- 
schöpften Wasserdepots die Wirksamkeit des Pitui- 
trins direkt gegensätzlich zu seiner Wirksamkeit zur 
Zeit der Wassererschöpfung ist, und daß nunmehr im 
Zusammenhang mit dem größeren Wasserreichtum 
des Körpers das osmotische Facit der Nierentätigkeit 
wieder auf ein recht niedriges Niveau herabsinkt. 

Ebenso hat es im Falle des hyposmotischen D i. nichts 
mit renaler Funktion zu tun, wenn wir beobachten, daß ohne 
jede Steigerung der molekularen Konzentration im Blute, die 
wir bei renaler Insuffizienz in solchen Fällen nie vermissen 
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würden, Chloride in größeren Mengen die Nieren nicht mehr 
passieren, sobald gleichzeitig Natrium citricum einverleibt wird, 
daß aber bei der Fortsetzung dieser Darreichung mehr und 
mehr das Kochsalzgleichgewicht sich wieder herstellt. Auch 
. die Wasserretention im Durstversuch ist nicht der Ausdruck 
renaler Insuffizienz. 

Ohne Frage handelt es sich bei alledem um allgemeinere 
Störungen, deren Sitz wir, wenn sie auċh nur einigermaßen 
verständlich sein sollen, im Stoffwechselhaushalt der Zelle selbst 
vermuten müssen. 

Ein Problem für sich ist die Frage, was hinter diesen 
Stoffwechselstörungen steckt, d. h. wodurch der Organismus in 
die` hypothetische Lage der Wassererschöpflichkeit der Gewebe 
und Hyperchlorämie im einen, der Hyposmose im anderen 
Falle gerät. Hier dreht sich alles darum, unter welchen 
besonderen Einflüssen der mineralische Stoffwechsel 
der Zelle im hochentwickelten Organismus des Men- 
schen steht, welcher Anteil dabei dem Nervensystem, 
welcher der sogenannten inneren Sekretion zukommt. 
Der klinischen Erfahrung nach spielen diese beiden 
Momente hier eine bedeutsame Rolle. 

Rein biologisch liegt in der etwas entlegenen Erscheinung 
des D.i. der hochwichtige Hinweis darauf, daß es sich hier 
offenbar um Zustände handelt, die einer Disregulation im 
mineralischen Stoffwechsel entspringen, und daß diese Disregu- 
lation vielleicht ihre Parallele in der Thermolabilität hat, daß 
also für den mineralischen Stoffwechsel des Nor- 
malen eine Zentralisierung der Regulationen in Be- 
tracht kommt, etwa so, wie wir sie für die Wärme- 
regulation kennen, und daß diese Regulation nicht 
allein von der Niere besorgt wird. 

Die Rolle des Hypophysen-Hinterlappenextraktes stellt sich 
nach diesen Beobachtungen als eine gänzlich andere dar, als 
bisher angenommen worden ist. Wir besitzen in diesem aus 
dem Tierkörper gewonnenen Produkt ein Mittel, dessen Angriffs- 
punkt zwar im einzelnen unbekannt ist, dessen Wirkungsweise 
aber ganz von dem Zustand, d. h. Wasserreichtum der Körper- 
gewebe, abhängig ist und daher für eine allgemeine Zellwir- 
kung spricht. Seine scheinbare Beeinflussung der Nieren im 
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Sinne einer Blockierung entspringt dieser allgemeinen Wirkung 
ebenso, wie seine gelegentliche diuretische Wirkungsweise. 


Schlußfolgerungen. 


1. Der D.i. ist eine einheitliche Krankheit, soweit er den 
Symptomenkomplex von Polyurie, Polydipsie und Konzentra- 
tionsverminderung im Urin sowie von Veränderungen im inter- 
mediären Wasser- und Salzhaushalt umfaßt. Die Konzentra- 
tionsverminderung im Urin ist entgegen den Behauptungen 
mancher anderer Autoren als ein konstantes, freilich in seiner 
Ausgeprägtheit schwankendes Symptom zu bezeichnen; selbst 
individuell wechseln Perioden starker mit solchen einer kaum 
erkennbaren Konzentrationsverminderung ab. 

2. Nach der Art der Stoffwechselstörungen handelt es sich 
aber um zwei fundamental verschiedene Erkrankungen, die 
vorläufig nach ihren äußerlich hervorstechendsten Merkmalen 
die Bezeichnung des hyperosmotischen (hyperchlorämischen) 
und hyposmotischen (hypochlorämischen) D.i. erhalten. Im 
übrigen bestehen zwischen dem gesamten Wasserhaushalt beider 
Gruppen diametrale Gegensätze. Im Falle des hyperchlor- 
ämischen ist die Fähigkeit des Organismus, sein Wasser fest- 
zuhalten, verloren gegangen; infolgedessen „verdurstet“ er bei 
ungenügender, d.h. nicht abundanter Wasserzufuhr. Nicht die 
Urämie, sondern die Verdurstung ist die Gefahr dieses 
D.i.-Kranken. Beim hypochlorämischen D.i. liegen gänzlich 
andere Verhältnisse vor, die vielleicht dadurch bestimmt sind, 
daß der ganze Organismus auf eine andere, niedrigere osmo- 
tische Stufe eingestellt ist. 

Die Untersuchung der intermediären Bewegungen im Salz- 
und Wasseraustausch weisen darauf hin, daß hier nicht primär 
renale, sondern primäre Gewebsanomalien vorliegen. 

Die Differentialdiagnose der beiden Gruppen des Di 
kann nicht aus der Beobachtung des Bilanzstoffwechsels ge- 
stellt werden. Die intermediären Verhältnisse und Verschie- 
bungen geben den Ausschlag. 

3. Die Art der offenbar bestehenden Beziehungen zwischen 
Diabetes insipidus einerseits, Nervensystem und innerer Sekre- 
tion andererseits ist vorläufig unbekannt. 


4. Die Hypophysen-Hinterlappenextrakte sind keineswegs 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 26 
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spezifische, d. h. einem hypophysären Ausfall entgegenwirkende, 
sondern allgemein wirksame Mittel. Sie wirken vor allem 
dann eklatant, wenn die Gewebe wasserverarmt sind, weil sie 
die Gewebe bis zu einem gewissen Grade zwingen können, 
Wasser festzuhalten. Im Falle des hyperchlorämischen D. i 
ist die Fähigkeit des Organismus, seinen Wasserbestand zu 
bewahren, verloren gegangen; infolgedessen wirken sie auch 
nur bei dieser Form des D.i. 


Studien über die Faserstoffgerinnung. 


I. Über das Vorkommen von gebundenem Chlor im 
Blutplasma'). 


Von 
W. Falta und M. Richter-Quittner., 


(Aus der III. medizinischen Abteilung und dem chemischen Laboratorium 
des k. k. Kaiserin-Elisabeth-Spitales in Wien. Vorstand: Professor Dr. 
g W. Falta.) 


(Eingegangen am 12. Juli 1918.) 


Wie P. Rona?) mittels der Kompensationsdialyse nach- 
gewiesen hat, finden sich die Chloride im Blutserum ausschließ- 
lich in diffusibler, chemisch nicht gebundener Form. Analoge 
Untersuchungen über das Verhalten des Chlors im Blut- 
plasma liegen unseres Wissens bisher. nicht vor, wohl deshalb, 
weil man gewohnt ist, den Unterschied in der chemischen 
Zusammensetzung des Blutserums und des Blutplasmas aus- 
schließlich in dem Minus an Fibrin im Serum zu erblicken. 
Auch vergleichende Untersuchungen über den Chlorgehalt des 
Plasmas bzw. des Serums finden sich nur in ganz geringer 
Zahl, während bekanntlich Chlorbestimmungen im Serum un- 
gemein häufig durchgeführt werden. So erwähnt z. B. v. Lim- 
beck?) Chlorbestimmungen im Plasma von Birnacki, die 
durchschnittlich niedriger lagen als die von C. Schmidt und 
von ihm selbst im Serum gewonnenen Chlorwerte. Hingegen 


1) Vgl. W. Falta, Mitteilung in der Sitzung der k.k. Ges. der 
Ärzte in Wien vom 7. VI. 1918, Wiener klin. Wochenschr. Nr. 28, 1918. 
2) P. Rona, Über das Verhalten des Chlors im Serum, diese 
Zeitschr. 29, 501, 1910. 
3) v.Limbeck, Grundriß der chemischen Pathologie des Blutes, 
2. Aufl., 1896. 
26* 
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findet v. Monakow keine wesentlichen Unterschiede im Chlor- 
gehalt des Plasmas und des zugehörigen Serums. 

Bei unseren Studien über die Chemie verschiedener 
Ödemformen bzw. über den Stoffaustausch zwischen Blut und 
Gewebsflüssigkeit schien es uns aus verschiedenen, hier nicht 
näher zu erörternden Gründen notwendig, vergleichende Unter- 
suchungen über die chemische Zusammensetzung von Plasma 
und Serum anzustellen. Dabei zeigte sich, daß bei Ver- 
wendung der üblichen Methoden von v. Hoesslin oder 
von Roye&e-Frisch regelmäßig eine beträchtliche Diffe- 
renz im Chlorgehalt des Plasmas bzw. des Serums zu 
beobachten war. 

Bevor wir diese Befunde mitteilen, möchten wir im Zu- 
sammenhang einige Bemerkungen über die von uns angewandte 
Methodik der Plasma- bzw. Serumgewinnung und über die 
verwendeten chemischen Methoden vorausschicken. 


Methodik. 


Zur Gewinnung des Plasmas fingen wir das Blut in mit 
Natriumoxalat oder mit Ammoniumoxalat oder mit Hirudin 
beschickten Erlenmeyerschen Kölbchen auf. Nur in ganz ver- 
einzelten Fällen verwendeten wir auch Natriumfluorid. Die 
beiden ersterwähnten Salze wurden in Substanz vorgelegt und 
zwar in solcher Menge, daß bei Auffüllung mit Blut bis zu 
einer am Kölbchen angebrachten Marke eine 3°/,ige Lösung 
resultierte. Die Salze ‘waren vorher in etwas heißem Wasser 
gelöst worden, und dann wurde unter mehrfachem Umschwenken 
des Kölbchens das Wasser auf dem Wasserbad verdampft, so 
daß die Innenfläche des Kölbchens bis in den Hals hinauf 
von einer dünnen Schicht des betreffenden Salzes überzogen 
war. Das Hirudin, das regelmäßig in einer Menge von 0,05 g 
auf 100 ccm Blut vorgelegt wurde, wurde uns von der Firma 
E.Sachsse & Co. in liebenswürdiger Weise zur Verfügung 
gestellt. Beim Einfließenlassen des Blutes aus einer Venen- 
kanüle wurde das Kölbchen leicht umgeschwenkt. Dann 
wurden dort, wo Bestimmungen im Gesamtblut vorgenommen 
wurden, sofort die entsprechenden Mengen abpipettiert. Zur 
Gewinnung des Plasmas wurde dann sofort scharf zentrifugiert; 
die Kölbohen wurden zwischendurch immer im Eiskasten ge- 
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lassen, bis die nötige Plasmamenge gewonnen war. Die che- 
mischen Untersuchungen im Plasma wurden dann sofort aus- 
geführt. Das Plasma war meist gelb, nur zeitweise schwach 
rötlich verfärbt, immer aber vollkommen klar. 

In manchen Versuchen wurde in einem Teil des durch 
Hirudin oder Natriumoxalat flüssig erhaltenen Plasmas Gerin- 
nung herbeigeführt. Dies geschah entweder durch Zusatz von 
Glasperlen und Stehenlassen bei 15 bis 20° oder besser durch 
Zusatz von chlorfreiem Koagulen (0,4 g auf 100 ccm Plasma). 
Die Prüfung auf Chlorfreiheit ‘geschah dadurch, daß eine ca. 
2°/ ige Lösung von Koagulen auf nassem Wege verascht wurde 
(siehe später), wobei Zusatz von Silbernitrat keinen Nieder- 
schlag gab. 

Zur Serumgewinnung wurde das ohne jeden Zusatz in 
einem Meßzylinder oder in einem Kölbchen aufgefangene Blut 
24 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen und dann 
das Serum abpipettiertt. Nur in wenigen Fällen war nachher 


Ausschleudern notwendig. 
$ 
Chemische Methoden. 

Die „freien Chloride“ wurden nach Royée-Frisch oder 
nach v. Hoesslin bestimmt. In zahlreichen eigenen Unter- 
suchungen überzeugten wir uns, daß die mittels dieser beiden 
Methoden gewonnenen Werte bis auf wenige Milligramm über- 
einstimmen. Bei der Methode nach Royée-Frisch erfolgt die 
Enteiweißung durch Zusatz von Ferrum oxydatum dialysatum 
(Merck) unter Zusatz von chlorfreier Magnesiumsulfatlösung 
nach v. Hoesslin durch einmaliges Aufkochen mit stark ver- 
dünnter chlorfreier Salpetersäure. 

Das „Gesamtchlor“ wurde nach v. Koranyi!) bestimmt. 
Da diese Methode weniger bekannt ist, wollen wir sie ausführ- 
lich beschreiben. 10 ccm Blut oder Plasma oder Serum werden 
mit 20 ccm ?/ oọ-Silbernitratlösung '+ 5 bis 10 ccm chlorfreier 
konzentrierter Salpetersäure und einigen Krystallen Kalium- 
permanganat versetzt, dann ®/, bis 1!/, Stunde eventuell bei 
neuerlichem Zusatz von Kaliumpermanganat auf dem kochenden 


1) A. v. Koranyi, Physiologische und klinische Untersuchungen 
über den osmotischen Druck tierischer Flüssigkeiten. Zeitschr. f. klin. 
Med. 33, 1, 1897. 
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Wasserbad belassen, bis die Flüssigkeit vollständig farblos ist; 
dann wird das Kaliumpermanganat mit Ferrosulfat zerstört 
(es genügen einige Krystalle), dann erkalten gelassen und der 
Überschuß des ®/,,-Silbernitrats nach Volhard unter Zusatz 
von Eisenammoniakalaun mit ®/,„-Rhodanammonlösung zurück- 
titriert. Die Kontrollanalysen stimmen immer auf Bruchteile 
eines Milligramms. l 

Zur Zuckerbestimmung wurde regelmäßig pro Analyse 
30 cem Blut oder Plasma oder Serum verwendet. Nach der 
Enteiweißung durch Sublimat nach Schenk wurde der Zucker 
maßanalytisch nach Bertrand oder gravimetrisch nach 
Pflüger-Allihn bestimmt. Die Kontrollanalysen dürfen 
höchstens um 1 mg voneinander abweichen. 

Bei den Wasserbestimmungen wurde im Wägegläschen 
oder im Porzellantiegel bei 120° bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. 

Die vergleichenden Untersuchungen über den Chlorgehalt 
des Plasmas bzw. des Serums bei Verwendung der Methode 
nach Roy6e-Frisch finden sich in der folgenden Tabelle zu- 
sammengestellt. 


Tabelle I. 















Ber 0,500 | 0,577 | 0,077 
Vitium cordis Nephr. Ödem. . . . . . | 0,400 | 0,561 | 0,161 
Vitium cordis Ödem , . . - 2... 0,433 | 0,573 | 0,140 
Kriegödem . .. 22.20.2000 0,537 | 0,679 | 0,142 
Nephritis Tbo. pulm. ........ 0,528 | 0,627 | 0,099 


Nophritis 2 Soc. 00 200 0,427 | 0,624 
Hypertonie. . > >s 222.200 0,572 | 0,632 


dgl. dgl. . | 0,400 | 0,500 
Hypertonie...» a è è seose sse 0,529 | 0,631 
GIE. osan en Sege CN e 0,555 | 0,635 


Sämtliche Werte sind auf NaCl berechnet. 


1 
Myodegeneratio “cord. Ödem E ; 3 5 : 0,473 | 0,631 | 0,158 
d 
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Es wurden 18 Blutanalysen durchgeführt. Das Blut 
stammte teils von normalen, teils von mit verschiedenen Krank- 
heiten behafteten Individuen. In allen Versuchen findet 
sich bei Verwendung der Roye&e-Frisch-Methode regel- 
mäßig ein sehr beträchtlicher Unterschied zwischen 
dem Chlorwert des Plasmas und des zugehörigen 
Serums, und zwar liegen die Chlorwerte des Serums 
regelmäßig viel höher. Die Unterschiede betragen zwischen 
54 und 203 mg, liegen aber meistens zwischen 80 und 110 mg. 
Sie betragen also 10 bis 40°/, des im Serum gefundenen Wertes. 

Man könnte nun den Grund hierfür in einer bei der 
Gerinnung auftretenden Wasserverschiebung suchen. Durch 
gleichzeitige Bestimmung des Zucker- und Wassergehaltes 
konnten wir zeigen, daß eine solche Wasserverschiebung bei 
der Gerinnung tatsächlich auftritt. Das Serum erweist sich 
als konzentrierter als das Plasma. Wir werden darauf noch 
später ausführlich zurückkommen. Hier sei nur erwähnt, daß 
diese Konzentrationszunahme aber absolut nicht genügt, um 
die beobachteten Differenzen in den Roy&e-Frisch-Versuchen 
zu erklären. Es bleibt daher nur noch die Annahme übrig, 
daß bei Anwendung dieser Methode ebenso wie bei der Me- 
thode v. Hoesslin im Plasma, nicht aber im Serum ein Teil 
des Chlors der Bestimmung entgeht. Da bei beiden Methoden 
der Titrierung des Chlors die Enteiweißung vorausgeht, so war 
zu untersuchen, ob nicht im Plasma ein Teil des Chlors an 
das Eiweiß gebunden ist und so mit dem Eiweiß gefällt wird. 
Es mußte dann bei Verwendung einer Methode, bei der die 
organische Substanz vorher zerstört und das Chlor in Freiheit 
gesetzt wird, im Plasma viel mehr Chlor gefunden werden und 
die Differenz im Chlorgehalt zwischen Plasma und Serum so 
sehr vermindert werden, daß sie durch die vorhin erwähnte 
Wasserverschiebung erklärt werden kann. Die Veraschung 
der organischen Substanz nahmen wir auf nassem Wege vor, 
weil bei Veraschung auf trockenem Wege immer die Gefahr 
eines Verlustes an flüchtigen Chloriden besteht. Wir bedienten 
uns hierzu der Methoden von v. Koranyi und von Weitzel’), 
später ausschließlich der ersteren. 


DA Weitzel, Maßanalytische Bestimmungen des Chlors in den 
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Wie die Tabelle II zeigt, ergaben die Versuche eine Be- 
stätigung unserer Vermutung. 














Tabelle II. 
Plasma Serum 
e 5> g 5 |55|5\_ 5 
ose ` SE j j 6 x T 
zn MEORE FECE 
sa| gl 3 |39| 3g] Sg 
w | ws EN 




















,546|0,6390,093|14,6 
fe rei Ze 0,543|0,640|0,097|15,16]0,644|0,650 
, . [0,500/0,598|0,098|16,3 
0,51210,599)0,087114,5 
0,540|0,617|0,077112,5 |0,643]0,664 


ONE Er 





Char. Glomerulonephrit E eg 


Im. Hypertonie ........ ‚550 0,640 0, ,090 14,06 

Fi. Hypertonie ........ 0,529 0.6100,081 13,3 |0,631/0,639 
Br. Hypertonie . . 2. ..... 0,555/0,617/0,062|10,5 0,635 0,640 
v.Ha. | Hypertonie nach Aderlaß . . |0,400|0,497 0, 097/19,5 |0.500|0,510 
Sp. Apoplexie. .. .... . . [0,500 0,607 0,107 17,8 

Ta. Leichte Hypertonie . 10,53210,601/0,069|11,5 |0,643j0,650 
Pfitz. | Hypertonie Diabetes . . 10,51810,632/0,114|18,0 

Pfitz. | Hypertonie Diabetes . - [0,516 0, 638 0, 122/19,1 





Sämtliche Werte sind auf NaCl berechnet. 


Aus der Tabelle ergibt sich: 

1. Im Plasma finden sich sehr bedeutende Unter- 
schiede zwischen den nach Royée-Frisch und den nach 
v.Koranyi gefundenen Chlorwerten. 

Diese Unterschiede sind bei normalen Individuen sehr 
konstant. Sie bewegen sich zwischen 87 und 98 mg, betragen 
also zwischen 14,5 und 16,3°/, des nach v. Koranyi gewon- 
nenen Wertes. Bei den übrigen mit verschiedenen Krankheiten 
behafteten Individuen schwanken sie zwischen 62 und 114 mg, 
betragen also 10,5 bis 19,1°/, des nach v. Koranyi gewon- 
nenen Wertes. Die Differenzen sind also viel gleichmäßiger 
als jene Differenzen, die wir im Roye&e-Frisch- Versuch zwi- 
schen Plasma und Serum beobachteten. 

2. Im Serum sind die Unterschiede zwischen den 
nach Roy6e-Frisch und den nach v.Koranyi gefundenen 
Werten sehr gering. Sie betragen bei einem normalen Fall 
nur 6 mg, bei pathologischen Fällen schwanken sie zwischen 


Lebensmitteln bei Veraschung auf nassem Wege. Arb. d Kais. Gesund- 
heitsamts 50, Heft 4, 1915. 
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5 und 10 mg und betragen nur in einem Falle 21 mg. Sie 
betragen also im Durchschnitt ca. 1°/, des nach v. Koranyi 
gefundenen Wertes. 

3. Vergleichen wir nun Plasma und Serum, so sehen wir, 
daß die großen Differenzen zwischen den nach Royee- 
Frisch oder v. Hoesslin gewonnenen Werten sich bei 
Verwendung der v. Koranyi-Methode ganz wesentlich 
verkleinern. Sie betragen nach letzterer Methode bei dem 
normalen Individuum 10 mg, bei den pathologischen Fällen 
schwanken sie zwischen 13 und 49 mg. 

Der folgende Versuch zeigt, daß sie größtenteils auf 
Wasserverschiebungen zurückzuführen sind. 


Fall Ba. Tabes. 
R.-F. Ko. Wasser Zucker 
Plasma . . . . 0,540 0,17 89,94 121,2 
Serum . . . . 0,643 0,664 87,42 146,2 


Der Trockenrückstand beträgt im Serum 12,58, im Plasma 
10,04 g; es findet sich also im Serum eine Zunahme des Trocken- 
rückstandes um 2,53 g = 25,3°/, des Plasmatrockenrückstandes. 
Der Zucker nimmt um 24 mg = 19,8°/,, der nach v. Koranyi 
gewonnene Chlorwert um 48,8 mg = ca. 7,9°/, zu. 

Es ist daher wahrscheinlich, daß bei der Gerinnung das 
sehr wasserreiche, gequollene Fibrin bei seiner Ausflockung 
dem Blute Wasser entzieht; dadurch wird das Serum konzen- 
trierter als das Plasma, obwohl ihm das Fibrin fehlt und ob- 
wohl das Fibrin von den einzelnen diffusiblen Bestandteilen 
geringe Mengen adsorbiert. Diese Adsorption ist keine gleich- 
mäßige, wie die verschiedene Zunahme der Zucker- bzw. Chlor- 
konzentration zeigt. In anderen Versuchen haben wir wieder 
andere, von den hier mitgeteilten abweichende Werte erhalten. 

Wir ersehen daraus, daß der Vorgang der Gerinnung in 
bezug auf die chemische Zusammensetzung sehr komplizierte 
Veränderungen erzeugt. Jedenfalls wird es durch die eben 
erwähnten Beobachtungen wahrscheinlich, daß die kleinen 
Differenzen in den Koranyi-Werten zwischen Plasma und Serum 
auf diesen Wasserverschiebungen beruhen. 

Die oben mitgeteilten Versuche zeigen demnach, daß 
unsere Voraussetzung richtig war, daß die im Roy&e-Frisch- 
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Versuch beobachteten großen Differenzen zwischen Plasma und 
Serum darauf beruhen, daß im Plasma, nicht aber im Serum 
bei der Fällung des Eiweißes ein Teil des Chlors der Bestim- 
mung entgeht, indem es mit dem Eiweiß gefällt wird. Es 
mußte sich daher dieser Teil des Chlors im Eiweißniederschlag 
nachweisen lassen. Dies trifft auch, wie der folgende Versuch 
zeigt, zu. 
Fall v.H. Hypertonie. 


R.-F. Ko. 
Natriumoxalatplasma . . . . e . . 0,400 0,497 
Niederschlag des Royée- Frisch- Versaohes —- 0,095 


Es findet sich also bei feuchter Veraschung des 
Royée-Frisch-Niederschlages der Fehlbetrag an Chlor 
quantitativ wieder. 

Das Resultat der bisher mitgeteilten Untersuchungen können 
wir dahin zusammenfassen: 

1. Daß sich im Plasma, nicht aber im Serum ein 
Teil des Chlors in gebundener Form vorfindet, so daß 
es bei der Enteiweißung mitgefällt wird und daher bei An- 
wendung der bisher üblichen Methoden nach Royee-Frisch 
und nach v. Hoesslin der Bestimmung entgeht. Im Plasma 
geben daher nur diejenigen Methoden, bei denen die organische 
Substanz vorher verascht wird, das gesamte im Plasma vor- 
handene Chlor an. Wir werden daher in Zukunft die mittels 
der v. Koranyischen Methode gewonnenen Werte als „Gesamt- 
chlor“, die mitttels der Methoden von Roy&e-Frisch oder von 
v. Hoesslin gewonnenen Werte als „freies Chlor“ und die 
Differenz zwischen beiden Werten als „gebundenes Chlor“ be- 
zeichnen. 

2. Daß das im Plasma gebundene Chlor bei der 
Gerinnung frei wird und daß sich daher im Serum 
fast ausschließlich freies Chlor findet. 

Es war nun zu untersuchen, ob die Entbindung des 
Chlors nicht nur bei der Gerinnung des Gesamtblutes, 
sondern auch bei der Gerinnung des von den körper- 
lichen Elementen des Blutes befreiten Plasmas ein- 
tritt. Dies ist tatsächlich der Fall. Läßt man Hirudin- oder 
Natriumoxalatplasma längere Zeit stehen, so tritt meistens 
spontane Gerinnung ein, und damit steigt, wie wir uns in 
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mehrfachen Versuchen überzeugten, der Gehalt an freiem Chlor 
an. Die spontane Gerinnung ist aber oft keine vollständige, 
und dementsprechend nähert sich der Gehalt an freiem Chlor 
nur mehr oder weniger dem Gesamtchlorwert; ist aber die 
spontane Gerinnung eine vollständige oder erzielt man eine 
vollständige Gerinnung auf künstliche Weise (z. B. durch Zu- 
gabe von Porzellanperlen oder besser noch durch Koagulen), 
so ist das Resultat, wie die beiden folgenden Versuche zeigen, 
vollkommen befriedigend. 


Fall Pfitz. Hypertonie, Diabetes levis. 


R.-F. Ko. 
Hirudinplasma . . . . . 0,516 0,638 
Spontane Gerinnung . . . 0,607 0,640 


Gerinnung durch Koagulen 0,608 0,638 


Bei der Gerinnung des Plasmas nahm der Gehalt an 
freiem Chlor demnach um 91 bzw. 92 ıhg (als NaCl berechnet) 
zu und nähert sich damit beträchtlich dem Gesamtchlorwert. 


Fall Uhl Normal. 


R.-F. Ko. 
Oxalatplasma . . . 2. 22 2.22. 0,543 0,640 
Gerinnung durch Zugabe von Porzellanperlen 0,640 0,650 
Spontane Gerinnung.. . . 2 . . ... . . 0,644 0,650 


Die Versuche zeigen: 

1. Daß bei der Gerinnung des Plasmas das freie 
Chlor zunimmt und nahezu den Gesamtchlorwert des 
Plasmas erreicht. 

2. Daß bei der Gerinnung des Plasmas eventuell 
auch eine geringe Konzentrationszunahme durch 
Wasserverschiebung erfolgt. 

Wenn bei der Gerinnung das vorher an Eiweiß gebundene 
Chlor frei wird, so muß eine Zunahme der elektrischen 
Leitfähigkeit eintreten. Herr Assistent Matula hatte die 
Güte, im Laboratorium des Herrn Prof. Pauli bei einigen un- 
serer Versuche die elektrische Leitfähigkeit zu bestimmen. 


Fall Bru. Hypertonie. 
RP. Ko. D. el. Leitf. 
Hirudinplasma 0,555 0,18 170,4 0,01003 
Serum . . . 0,635 0,40 180,0 0,0121 
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Die Konzentration nimmt bei der Serumbildung etwas zu, 
wie die Gesamtchlorwerte und die Zuckerwerte zeigen. Nach 
ersteren beträgt die Konzentrationszunahme ca. 3,3°/,, nach 
letzteren ca. DÜ, Dies muß eine geringe Zunahme der elek- 
trischen Leitfähigkeit zur Folge haben. Die Zunahme der- 
selben beträgt aber ca. 20°/, Dies erklärt sich aus der ein- 
seitigen, viel bedeutenderen Zunahme an freiem Chlor. 

Ein zweiter Versuch gab ein gleiches Resultat. 


Fall Ta. Leichte Hypertonie. 


R.-F. Ko. D. el. Leitf. 
Hirudinplasma 0,532 0,601 124,6 0,00977 
Serum . . . 0,643 0,650 — 0,0120 


Die Zunahme der Konzentration ist hier zwar etwas grö- 
Ber, reicht aber bei weitem nicht aus, um die Zunahme der 
elektrischen Leitfähigkeit zu erklären. 

Es ließ sich ferner zeigen, daß die Entbindung des 
Chlors und die Gerinnung nicht gleichzeitig eintreten. 
Für gewöhnlich erfolgt zwar die Gerinnung des Blutes so 
rasch, daß die beiden Prozesse gleichzeitig zu verlaufen scheinen. 
Unter besonderen Umständen kann man aber beobachten, daß 
die Entbindung des Chlors der Erstarrung des Blutes oder des 
Plasmas vorausgeht. 


Fall Br. Hypertonie. 
R.-F. Ko. D. 


Hirudinplasma sofort nach der Gewinnung 
untersucht... . 2. 22220. 
Oxalatplasma nach 48stündigem Stehen 
über den Blutkörperchen . . . . . . 0,635 0,641 — 
Serum aus Gesamtblut . . . . . . . . 0,635 0,640 180,0 


0,555 0,617 170,4 


In dem Oxalatblut hatten sich die geformten Elemente 
nach 48stündigem Stehen abgesetzt. Von dem darüber ste- 
henden klaren Oxalatplasma wurden die entsprechenden Mengen 
für die Chlorbestimmungen abpipettiert. Unmittelbar nachher 
trat vollständige Gerinnung ein, wohl hervorgerufen durch die 
Erschütterung. Es hat also im Plasma mit der Zeit eine 
völlige Entbindung des Chlors stattgefunden. Die Erschütte- 
rung beim Abpipettieren genügte, um dann die Gerinnung 
herbeizuführen. Der Prozeß ist demnach ein zweipha- 
siger. 
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Wir haben also bisher festgestellt, daß in dem frisch 
gewonnenen Plasma ein Teil des Chlors sich in gebundener 
Form befindet, ferner, daß dieses gebundene Chlor bei der 
Enteiweißung quantitativ mit dem Eiweiß ausfällt. Es war 
daher weiter zu untersuchen, ob das gebundene Chlor an alle 
Fiweißkörper des Plasmas in gleicher Weise oder an eine 
bestimmte Eiweißfraktion oder eventuell an einen bestimmten 
Eiweißkörper gebunden ist. Die folgenden Versuche zeigen, 
daß das gebundene Chlor ausschließlich in der Fibri- 
nogenfraktion zu finden ist. 


Fall Char. Glomerulo-Nephritis. 

Ein Teil des Plasmas wurde auf seinen Gehalt an freiem 
bzw. gebundenem Chlor untersucht. Ein anderer Teil wurde 
mit Ammoniumsulfat (28ccm gesättigter Ammoniumsulfatlösung 
+ 72 ccm Plasma) gefällt. Der Niederschlag wurde leicht 
abgesaugt und mit Ammoniumsulfatlösung (28 ccm gesättigte 
Ammoniumsulfatlösung -+ 72 com destilliertes Wasser) bis zur 
Chlorfreiheit gewaschen. Filtrat und Waschwasser wurde auf 
seinen Gehalt an freiem bzw. Gesamtchlor untersucht. Der 
Niederschlag wurde quantitativ in ein Kölbchen gespült und 


nach Koranyi untersucht. 
R.-F. Ko. Geb. Chlor. 


Hirudinplasma . . . . 0,527 0,631 0,104 
Filtrat + Waschwasser 0,526 0,530 0 
Niederschlag. . . . . — 0,100 0,100 


Es findet sich also das gebundene Chlor quantitativ in 
der Fibrinogenfraktion. 


Fall Bachm. Normal. 


Ein Teil des frisch gewonnenen Plasmas wurde sofort auf 
seinen Gehalt an freiem Chlor bzw. Gesamtchlor untersucht. 
Der übrige Teil wurde mit 1/ Volumen gesättigter Natrium- 
sulfatlösung gefällt, der Niederschlag wurde sofort unter ver- 
mindertem Drucke abfiltriertt und mit Natriumsulfatlösung 
(t/s Volumen gesättigter Natriumsulfatlösung +- .*/, Volumen 
destilliertes Wasser) bis zur Chlorfreiheit gewaschen. Filtrat 
und Waschwasser vereinigt und auf ihren Gehalt an freiem 
bzw. Gesamtchlor untersucht (Filtrat D 
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Das Filter wurde mit einer Platinnadel durchstoßen, der 
Niederschlag quantitativ in ein Kölbchen mit destilliertem 
. Wasser gespritzt, wobei er vollkommen in Lösung ging, und 
die Lösung auf 80 ccm aufgefüllt. Davon wurden 30 ccm 
abpipettiert und nach R.-F. bzw. Ko. bzw. auf Stickstoff unter- 
sucht (Niederschlag I) Die übrigbleibenden 50 ccm wurden 
mit ?/, Volumen gesättigter Natriumsulfatlösung gefällt; der 
Niederschlag wurde sofort unter vermindertem Druck abfiltriert 
und mit entsprechender Natriumsulfatlösung bis zur Chlorfrei- 
heit gewaschen. Filtrat und Waschwasser wurden vereinigt 
und nach R.-F. bzw. Ko. untersucht (Filtrat II). Der Nieder- 
schlag war jetzt in destilliertem Wasser unlöslich, er wurde 
in toto nach Koranyi verarbeitet, der gefundene Wert wurde 
mit ®/, multipliziert (Niederschlag II). 


R.-F. Ko. Geb. Chlor N. 
Hirudinplasma . 0512 0599 0,087 — 
Filtrat I.... 0510 0514 0004 0,547 
Niederschlag I . Spuren 0,072 0,072 0,109 
Filtrat II . . . Spuren Spur — —- 
Niederschlag II . — 0,070 0,070 — 


Bei der ersten Prozedur sind geringe Mengen von Chlor, 
nämlich ca. 13 mg (als NaCl berechnet) verloren gegangen. . 
Sonst stimmt der Versuch vollkommen mit den vorhergehenden 
überein und zeigt, daß das gebundene Chlor quantitativ in 
der Fibrinogenfraktion zu finden ist. Beide Versuche zeigen 
ferner, daß das gebundene Chlor sicher nicht diffusibel 
ist, da die Niederschläge bis zur Chlorfreiheit gewaschen 
werden können, ohne ihr Chlor abzugeben. Noch wichtiger 
ist in dieser Beziehung die Beobachtung, daß der Chlorfibrino- 
genniederschlag wieder gelöst werden kann, ohne daß freies 
Chlor in der Lösung auftritt. Der Versuch an Fall Bachm. 
zeigt ferner, daß die Fibrinogenchlorverbindung sehr 
reich an Chlor ist, da auf 109 mg N 72 mg gebundenes 
Chlor (als NaCl berechnet) kommen. 

Unsere bisherigen Untersuchungen betreffen fast ausschließ- 
lich menschliches Blutplasma. Sonst wurde nur Pferdeblut- 
plasma untersucht. Hier stieß die Untersuchung auf Schwie- 
rigkeiten. Es fand sich nämlich, daß der Transport des durch 
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Hirudin oder Natriumoxalat flüssig gehaltenen Blutes vom 
Schlachthaus ins Laboratorium und das nachfolgende Zentri- 
fugieren schon genügte, um eine völlige Entbindung des Chlors 
herbeizuführen, auch dann, wenn der Transport in eisgekühlten 
Gefäßen erfolgte. Es ließ sich aber in dem frisch entnom- 
menen Gesamtblute gebundenes Chlor in der entsprechenden 
Menge nachweisen. Wurde das Blut mit NaF aufgefangen 
und nach dem Transport in der Kälte einfach absetzen ge- 
lassen, so konnte in dem so gewonnenen, allerdings noch ge- 
trübten Plasma ebenfalls gebundenes Chlor nachgewiesen 
werden. Bei dem Versuch, das Plasma durch Ausschleudern 
zu klären, trat aber bereits wieder eine Entbindung des Chlors 
ein. Entweder ist demnach die Fibrinogenchlorverbindung des 
Pferdeblutes weniger stabil oder es wird jenes Agens, das die 
Entbindung herbeiführt, im Pferdeblut schon bei jenen Ein- 
griffen, die mit dem Transport des Blutes und der Plasma- 
gewinnung verbunden sind, aktiviert. 

Wir haben bisher immer nur von gebundenem Chlor 
gesprochen, obwohl alle Chlorwerte auf Natriumchlorid berechnet 
sind. Denn es scheint uns von vornherein wahrscheinlich, daß 
es sich hier nicht um eine Bindung von Chlor an Eiweiß bzw. 
an das Fibrinogen, sondern um die Bindung eines Chlorides 
handele. In diesem Sinne spricht die Beobachtung, daß die 
Fibrinogenchlorverbindung bei der Gerinnung oder vielmehr 
in einer dem sichtbaren Gerinnungsvorgange vorausgehenden 
Phase des Gerinnungsprozesses glatt aufgespalten wird. In 
. den bisher bekannten Halogenverbindungen der Eiweißkörper 
findet sich das Halogen meist sehr fest im aromatischen Kern 
des Eiweißes verankert und wird selbst bei der Aufspaltung 
des Eiweißes durch Fermente oder durch Säuren nicht frei, 
sondern bleibt an die aromatischen Aminosäuren gebunden. 
Wäre ferner das Chlor als solches an das Fibrinogen gebunden, so 
müßte bei der mit der Gerinnung einhergehenden Entbindung 
des Chlors in Form von Ionen ein Überschuß freier elektro- 
negativer Ladung auftreten, was ausgeschlossen ist. Diese 
Überlegungen machen es wahrscheinlich, daß es sich um die 
Bindung eines Chlorids an das Fibrinogen handelt. 

Diese Verbindung unterscheidet sich wesentlich von den 
bisher bekannten Bindungen von Kochsalz an Eiweißkörper 
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bzw. Aminosäuren. W.Pauli und seinen Schülern ist es zu- 
erst gelungen, die Existenz von Eiweißsalzverbindungen nach- 
zuweisen. Diese Verbindungen des Albumins, des Glutins usw. 
sind äußerst labil. Sie sind nur bei einem gewissen Salzüber- 
schuß beständig und werden schon durch Verdünnung mit 
Wasser großenteils zerlegt, wobei typische Adsorptionskurven 
erwartet werden müssen. Auch sind sie verhältnismäßig sehr 
salzarm. Auf 1g Albumin, also auf ca. 160 mg N, kommen 
nach Pauli!) höchstens 30 mg NaCl. Später haben Pfeiffer 
und v. Modelski’) analoge Verbindungen der Aminosäuren 
mit Natriumchlorid dargestellt. Der Unterschied dieses Typs 
einer Eiweißsalzverbindung von dem unserigen besteht darin, 
daß der unserige viel salzreicher und viel stabiler ist. Ver- 
hältnismäßig eingreifende chemische Prozeduren, wie. das ein- 
malige Aufkochen mit verdünnter Salpetersäure, lassen ihn 
ganz unberührt. Der Umstand, daß unsere Chlorfibrinogen- 
verbindung sich quantitativ fällen und quantitativ wieder auf- 
lösen läßt, ohne eine Spur ihres Chlors zu verlieren, zeigt 
ferner mit Sicherheit, daß das gebundene Chlor nicht diffusibel 
ist und spricht gegen die Annahme einer bloßen physikalischen 
Adsorption. 

Auf die biologische und klinische Bedeutung unserer Unter- 
suchungen wollen wir vorderhand nicht eingehen. Wir ver- 
weisen auf den Vortrag W. Faltas, in dem einzelne von uns 
in Angriff genommene Fragen kurz besprochen sind. 


1) W. Pauli, Arch. f. d. ges. Physiol. 78, 315, 1899, und Thaddäus 
Oryng u. Wo. Pauli, Über Neutralsalzeiweißverbindungen, diese Zeit- 
schrift 70, 368, 1915. 

2?) P. Pfeiffer und J. v. Modelski, Das Verhalten der Amino- 
säuren und Polypeptide gegen Neutralsalze. Zeitschr. f. physiol. Chem. 84, 
331, 1912 und 85, 1, 1913. 
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